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INTRODUCAO

A Doenca de Crohn é uma doenca infla-
matoria transmural que pode acometer qualquer
parte do sistema gastrointestinal (da boca ao
anus), no entanto ocorre mais frequentemente
no ileo terminal e no ceco. E uma enfermidade
multifatorial que ndo possui uma etiologia to-
talmente elucidada, todavia os estudos indicam
que fatores genéticos, ambientais e imunolo-
gicos tém uma importancia significativa na sua
incidéncia (WALFISH & ANTONIO, 2022;
POUSINHA, 2015).

Os principais sintomas séo diarréia, colica
abdominal (geralmente ap0s as refei¢des), can-
saco, eventualmente febre e sangramento retal,
além de perda de apetite e de peso. Sintomas
extraintestinais como artrite e lesdes de pele
também podem ocorrer. Ademais, outros sinais
clinicos que indicam essa doenca sao lesdes da
regido anal, tais quais fistulas e abscessos (Pi-
nheiro, 2024). Nessa comorbidade, héa a presen-
ca de areas de inflamagdo acompanhadas por
Ulceras, edema de mucosa, eritema e/ou estrei-
tamento luminal, sendo essa classificada de a-
cordo com a gravidade, a extensdo e 0 segmento
da enfermidade (IMBRIZI et al, 2022).

A Doenca de Crohn é mais frequente na
segunda e na terceira década de vida, entretanto
pode ocorrer em qualquer idade e homens e mu-
Iheres séo igualmente acometidos, sendo a his-
toria familiar um fator importante no apareci-
mento da doenca.

O principal método diagndstico é a colonos-
copia e o tratamento objetiva suprimir a respos-
ta inflamatdria exacerbada. A terapéutica far-
macoldgica € realizada com aminossalicilatos,
corticosterdides, antibidticos e imunossupres-
sores e tem como objetivo a melhora clinica e
da qualidade de vida dos pacientes. Ainda as-
sim, o tratamento cirurgico é imprescindivel pa-
ra tratar obstrucdes, complicagOes supurativas e

quadros clinicos que ndo obtém evolucdo cli-
nica favoravel com os medicamentos (BRASIL,
2017).

O presente estudo teve por objetivo apre-
sentar as principais caracteristicas da Doenca de
Crohn, com énfase na etiologia, epidemiologia,
manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamen-
to.

METODO

Uma revisdo de literatura foi realizada por
meio de publicacdes cientificas encontradas nos
seguintes bancos de dados: Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), Public Medline (PubMed),
Portal de Periodicos CAPES e Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO), sem restricdo
de periodo. Foram também consultados os sites
oficiais do Ministério da Saude e a literatura
cinzenta.

Para a busca nos bancos de dados, utiliza-
ram-se as palavras-chave "Doenca de Crohn",
"etiologia", "sinais clinicos", "diagnostico™ e
"Brasil". As palavras foram combinadas usando
as expressdes booleanas "AND" e "OR". Os
critérios de inclusdo definidos foram: 1) artigos
completos e de acesso gratuito e 2) artigos que
fossem relevantes para a pesquisa do tema. Os
critérios de exclusdo incluiram: comentarios,
cartas ao editor, estudos que ndo apresentaram
resultados concretos ou conclusivos e artigos
que ndo tratassem diretamente do tema central
do estudo.

A pesquisa aplicou filtros nos campos de
titulo, resumo e assunto. Apoés essa filtragem,
os artigos selecionados foram revisados inte-
gralmente, e suas informagdes foram organiza-
das e analisadas no software Microsoft Office
Word. A sintese dos dados foi feita através de
uma analise descritiva e quantitativa dos estu-
dos escolhidos, sendo os resultados apresenta-
dos de forma dissertativa.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia:

A etiopatogenia da Doenca de Crohn é com-
plexa e ainda ndo esta completamente esclare-
cida. Entretanto, os estudos mostram que se tra-
ta de uma doenca de origem multifatorial, en-
volvendo uma interacdo entre fatores genéticos,
ambientais, microbianos e imunoldgicos, que
resulta em inflamacdo cronica que ndo é ade-
quadamente controlada pelo sistema imunolo-
gico.

Fatores Genéticos:
Diversos genes foram associados a pre-

senca das Doencas Inflamatdrias Intestinais,
sendo que uma parte deles é especifica para a
Doenca de Crohn (Liu et al., 2015). Esses ge-
nes desempenham um papel crucial na imuni-
dade inata e adquirida, na composicdo do mi-
crobioma intestinal e na regulacdo imunol6-
gica. Entre os genes mais estudados esta o
NOD2 (CA-RD15), responsavel pela codifi-
cacdo de uma proteina que detecta componentes
da parede celular bacteriana e modula a sina-
lizacdo pré-inflamatoria dentro da célula. Essa
proteina desempenha um papel essencial na
resposta inflamatdria tanto inata quanto adap-
tativa, que é significativo para a resposta imu-
noldgica as bactérias intestinais (Jarmakiewicz-
Czaja et al., 2022). Mutacoes no gene NOD?2
estdo rela-cionadas a uma capacidade reduzida
de reconhecer diferentes patdégenos bacterianos
e virais no trato intestinal, o que tem sido
vinculado a um maior risco de desenvolver
disbiose intestinal e varias doencas inflama-
torias, como a doenca de Crohn (DE BRUYN E
VERMEIRE, 2017).

O historico familiar prévio da doenca é um
fator de risco importante, indicando um forte
componente hereditario na Doenca de Crohn
(Amarapurkar et al., 2018). Nessa perspectiva,
estudos genéticos revelaram que, parentes de

primeiro grau de pacientes com a enfermidade,
tém um risco significativamente maior de de-
senvolver a doenga (JARMAKIEWICZ-CZA-
JA etal., 2022).

Além disso, a epigenética pode ter relacdo
com a Doenca de Crohn. Alteragdes como me-
tilacdo do DNA, modificagcbes pos-traducionais
de histonas e expressdo de RNAs nédo codifi-
cantes, podem influenciar a expresséo génica e
contribuir para a susceptibilidade & patologia.
Essas modificacOes epigenéticas sdo influenci-
adas por fatores ambientais e podem explicar,
em parte, a variacao na apresentacao clinica da
doenca (JARMAKIEWICZ-CZAJA et al.,
2022).

Fatores Ambientais:
Entre os fatores ambientais, o tabagismo

tem sido o mais extensivamente estudado na
Doenca de Crohn. O tabagismo esté associado
a um risco duas vezes maior de desenvolver a
doenca, além de estar ligado a formas mais
graves e refratarias da doenga. Fumantes com
Doenca de Crohn frequentemente apresentam
uma maior necessidade de intervencdes cirur-
gicas e tém uma resposta pior ao tratamento
(MAHID et al., 2006; PARKES et al., 2014)
Outros fatores ambientais também estéo
sendo investigados. Desse modo, medicamen-
tos como antibioticos, contraceptivos orais, as-
pirina e anti-inflamatorios nao esteroidais (Al-
NEs) tém sido correlacionados com um risco
aumentado de desenvolvimento da Doenca de
Crohn. A exposicéo a esses medicamentos pode
alterar a microbiota intestinal e a fungdo imuno-
I6gica, contribuindo para a patogénese da enfer-
midade (ANANTHAKRISHNAN et al., 2012;
CORNISH etal., 2008; GEVERS etal., 2014).
Além disso, aspectos dietéticos tém de-
monstrado influéncia significativa. A reducéo
da ingestdo de fibras e 0 aumento da ingestao
de gorduras saturadas estdo associados a um
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risco aumentado de desenvolver a Doenca de
Crohn. Esses fatores dietéticos podem afetar a
composicao da microbiota intestinal e a integri-
dade da barreira intestinal, promovendo a infla-
magdo cronica (ANANTHAKRISHNAN et
al., 2014).

Fatores relacionados a vida pré-natal e a
infancia também estdo sendo avaliados. Expo-
sicdes durante esses periodos criticos podem
influenciar o desenvolvimento do sistema imu-
noldgico e a composicdo do microbioma intes-
tinal, aumentando a susceptibilidade a Doenca
de Crohn (SINGH & BERNSTEIN, 2022).

Apesar dos estudos, os diversos fatores am-
bientais ndo sdo unanimes entre as populagoes,
indicando que a interacdo entre genética e am-
biente pode variar de acordo com contextos
especificos.

Microbiota Intestinal:
A composicdo da microbiota intestinal de-

sempenha um papel crucial na etiopatogenia da
Doenca de Crohn. Pacientes com a doenca fre-
guentemente apresentam disbiose, uma altera-
¢cdo na composicdo da microbiota intestinal,
com uma reducdo de bactérias benéficas e um
aumento de espécies patogénicas. Essa modifi-
cacdo pode promover uma resposta imunol6-
gica inadequada, contribuindo para a inflama-
c¢ao cronica (TORRES, 2017).

A interacdo inadequada entre o sistema i-
munologico e a microbiota intestinal € um com-
ponente chave na patogénese da Doenca de
Crohn. A disbiose pode levar a quebra da tole-
rancia imunologica, promovendo uma resposta
inflamatoria exacerbada (CAPARROS et al.,
2021).

Sistema imunolégico:
A inflamagdo na Doenca de Crohn € cau-

sada por uma resposta imunologica descontro-
lada contra antigenos presentes no lumen intes-
tinal. Essa doenca € caracterizada por um des-

balanceamento entre citocinas pro-inflamato-
rias e anti-inflamatorias.

As citocinas pro-inflamatorias, como o fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleu-
cina-12 (IL-12) e interleucina-23 (IL-23), estdo
elevadas na mucosa intestinal inflamada. Elas
promovem a ativacgao e o recrutamento de célu-
las imunes, resultando em inflamag&o cronica
do trato gastrointestinal.

Por outro lado, as citocinas anti-inflamato-
rias, que normalmente modulam a resposta in-
flamatdria e promovem a resolucéo da inflama-
¢ao, sdo deficientes ou ineficazes em pacientes
com Doenga de Crohn. Este desbalanceamento
de citocinas contribui para a cronicidade da in-
flamacéo e o consequente dano tecidual (HOD-
GSON, 1988).

Na Doenga de Crohn, as disfunges tanto na
imunidade inata quanto na adquirida séo rele-
vantes para a sua patogénese. As células imu-
nes, como células T CD4+, T CD8+, linfocitos
B e células NK, infiltram o tecido intestinal, e-
xacerbando a inflamacéo. Ademais, as respos-
tas das células T auxiliares, especificamente T-
hl e Thl7, s&o particularmente importantes na
Doenga de Crohn. As Thl produzem citocinas
como o IFN-y, enquanto as Th17 produzem IL-
17, ambas contribuindo para a inflamacao per-
sistente. Este desequilibrio entre os subtipos de
celulas T auxiliares agrava a inflamacéo crénica
(ZHANG et al., 2014).

Na Doenca de Crohn, a barreira intestinal
tem sua integridade comprometida, ja que o seu
papel é a manutencdo da homeostase intestinal,
protegendo o organismo contra patdégenos e su-
bstancias potencialmente nocivas, o organismo
fica mais suscetivel a reagdes imunes. Além
disso, pacientes, com a patologia, apresentam
uma permeabilidade intestinal aumentada, per-
mitindo que antigenos bacterianos e outros pa-
togenos migrem para a lamina propria, onde po-
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dem desencadear uma resposta imunoldgica
(HODGSON, 1988).

Outro fator relevante sdo as disfungdes que
ocorrem nas tight junctions, componentes es-
senciais na estrutura da barreira intestinal. Elas
sdo compostas principalmente por interagdes
entre proteinas da familia Claudin e outros
componentes transmembranares, incluindo o-
cludina, tricelulina e moléculas de adeséao jun-
cional (JAMs). A Figura 4.1 demonstra que a
formacéo das tight junctions é um processo di-
namico que modula a permeabilidade tecidual
em resposta ao ambiente intestinal. Esse pro-
cesso é regulado pelo trafego vesicular de pro-
teinas entre o citosol e a membrana celular, a-
Iém de mudancas na expressdo e mecanismos
regulatérios poés-transcricionais das proteinas.
Fatores exdgenos e moduladores fisiolgicos
regulam a integridade das “tight junctions” e,
consequentemente, a permeabilidade intestinal
(Paradis et al., 2021). Na Doenga de Crohn,
proteinas como a ocludina e a claudina ficam
alteradas, resultando em uma barreira mais per-
meavel (SCHOULTZ, 2019).

Figura 4.1 A formacao de tight junctions entre duas
células adjacentes
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Legenda A figura ilustra a estrutura das tight junctions,
formadas por interacBes entre proteinas da familia
Claudina e outros componentes transmembranares. Estas
estruturas sdo estabilizadas por proteinas adaptadoras
citoplasmaticas, que conectam as tight junctions ao
citoesqueleto celular. As proteinas de sinalizacéo e as
proteinas tetraspanicas atuam na regulagdo da formagao
e manutencdo dessas jungdes. A integridade das tight
junctions € fundamental para a barreira epitelial,
controlando a permeabilidade tecidual e mantendo a
polaridade celular entre os dominios apical e basal.
Font: Microbiology Institute (2024).
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Portanto, a causa especifica da Doenga de
Crohn ndo é conhecida, mas certamente aco-
mete individuos com predisposicdo genética,
expostos a fatores ambientais correlacionados,
0 que gera uma resposta imune desregulada.

Assim, a inflamagdo cronica na Doenga de
Crohn, gerada pela interagdo entre os fatores
discutidos nos topicos anteriores, pode levar a
complicacgdes, como a fibrose e a formagédo de
estenoses. A producdo excessiva de matriz ex-
tracelular por fibroblastos e miofibroblastos re-
sulta em fibrose intestinal, que pode causar es-
tenoses e obstrucgdes intestinais. Outrossim, fis-
tulas e abscessos sdo complicagfes comuns de-
correntes da inflamacéo cronica e da resposta i-
nadequada de cicatrizagcdo (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2017)

A compreensdo desses processos etiopato-
génicos ¢é fundamental para o desenvolvimento
de terapias eficazes e para 0 manejo da Doenga
de Crohn.

Epidemiologia:

As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIIs)
tém apresentado uma mudanca em seu perfil
epidemioldgico. No passado foram considera-
das raras em nosso territorio e muito mais
frequentes nos paises do norte da Europa e Es-
tados Unidos (5.000 a 10.000 casos por ano).
No entanto, com a implementacdo dos novos
habitos de vida, a ocidentalizacdo e o tabagis-
mo modificaram os dados e evidenciam um au-
mento na sua ocorréncia em todo o mundo
(BRITO et al, 2020).

Mundialmente as DlIs sao distribuidas de
forma heterogénea, apresentando nos ultimos
anos um aumento significativo nas populacoes
ocidentais, principalmente nos paises desenvol-
vidos e nagueles onde as condic¢des socioecond-
micas vém sendo melhoradas. Dessa forma, de-
vido a escassez de dados de populagdes néo oci-
dentais, as DIlIs foram consideradas doenca

ocidentais e pouco frequentes nos paises do O-
riente (MARTINS, 2014).

Nesse contexto, em paises desenvolvidos, a
prevaléncia e a incidéncia situam-se em torno
de 50:100.000 e 5:100.000 respectivamente.
Uma estimativa da prevaléncia na cidade de
S&o Paulo encontrou 14,8 casos por 100.000 ha-
bitantes. A Doenca de Crohn tem inicio mais
frequentemente na segunda e na terceira déca-
das de vida, mas pode afetar qualquer faixa eta-
ria (DE et al., 2014).

Ademais, a Doenca de Crohn é uma doenca
inflamatoria do trato gastrointestinal que pode
ocorrer em todas as idades, mas € mais co-
mumente diagnosticada em adolescentes e jo-
vens adultos, atingindo o pico de incidéncia
entre 20 e 40 anos. Globalmente, a incidén-cia
e prevaléncia da DC estdo aumentando,
especialmente em paises ocidentais, como 0
Brasil, que registrou um aumento anual de in-
cidéncia de 11,1% de 1988 a 2012. Esse au-
mento pode estar relacionado a industrializacéo
e ao estilo de vida ocidental, incluindo dietas
pouco saudaveis. Como consequéncia desse au-
mento, 0s gastos com salude também tém au-
mentado, chegando a estimativas significati-
vas, como 0s US$6,3 bilhGes anuais nos EUA
(BAETA etal., 2023).

Ao avaliar o perfil epidemiologico das DllIs
no Brasil, entre os anos de 2009 a 2019, iden-
tificaram maior prevaléncia na regido Sudeste,
com 41.100 internagdes (45,3%), sendo que as
menores taxas foram encontradas no Centro-
Oeste e Norte, com 7.088 e 3.162 internacdes,
respectivamente (BRITO et al, 2020).

Desse modo, diversos estudos evidenci-
aram também uma prevaléncia das Dlls entre
sexo feminino, assim como nos dados encon-
trados em territorio brasileiro (53,55% dos ca-
sos) (BRITO et al, 2020).
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Manifestacgdes Clinicas:
A Doenca de Crohn é caracterizada por um

quadro de inflamacéo intestinal, que geralmen-
te ocorre de forma crénica, mas pode englobar
episodios agudos. Além disso, possui apresen-
tacdes clinicas dicotdmicas, com manifestacdes
extra-intestinais, sistémicas e complicacoes (B-
aéta et al., 2023). O quadro clinico comum en-
volve diarreia, dor abdominal, hiperestesia cu-
tanea abdominal, distensdo do abddémen, san-
gramento retal, febre, perda de peso e fadiga
(VEAUTHIER & HORNECKER, 2018).

A dor abdominal geralmente localiza-se no
quadrante inferior direito (QID) ou em regido
epigastrica, e pode se associar a presenca de
uma massa no QID. Pode ser semelhante ao
quadro de dor da apendicite, e acontece quando
ileo e ceco sdo afetados pela doenca (RUBIN;
PALAZZA, 2006).

A diarreia, outro sintoma tipico da enfer-
midade, possui 3 causas principais: a ma absor-
cao de solutos e sais biliares, crescimento bacte-
riano e perda de funcdo da mucosa devido a in-
flamacdo. A deficiéncia absortiva dos sais bili-
ares pode levar ao quadro de esteatorreia e ca-
réncia de vitaminas lipossoluveis (K, E, D, A).
Em caso de afeccdo do intestino delgado, po-
dem ocorrer diarreia ou fezes semissolidas, com
a presenca de muco, pus e/ou sangue (FRAN-
CE; MONAHAM; SHARON, 2010).

Alguns sinais de alerta podem ser identifi-
cados em adultos, como lesbes na regido anal
diferentes de hemorroidas, parentes de primeiro
grau com Doengas Inflamatdrias Intestinais (D-
I1s), perda de peso de 5% do peso habitual em
3 meses, dor abdominal por mais de 3 meses,
diarreia noturna, febre, auséncia de dor abdo-
minal por 30 a 45 minutos apos alimentacao e
auséncia de urgénciaretal (Danese et al., 2015).
Os sinais de alerta em criangas incluem anemia,
hematoquezia e perda de peso (EL-CHAM-
MAS et al., 2013).

As apresentacdes orais da DC podem ser
uma manifestacdo inicial ou ocorrer em si-
multaneo ou apo6s o inicio da doenca. Essas a-
fecces ocorrem devido a deficiéncia de micro-
nutrientes e macronutrientes causada pela ma
absorcdo ou as reagfes imunolodgicas locais
(Junqueira, 2021). Dentre as manifestacfes o-
rais especificas da Doenca de Crohn, podemos
destacar as lesdes a seguir:

- O edema labial e fissuras caracterizados
pelo aumento do volume labial, com fissuras
perpendiculares, rachaduras ou crostas, poden-
do ocorrer em apenas um ou em ambos os l&-
bios, expandindo para regies periorais, sem
quadro de dor;

- O edema nodular que consiste no inchaco
da mucosa oral, junto as areas de fissuras e
hiperplasia. Vale destacar que esse tipo de lesdo
costuma acometer a mucosa posterior, causa
dor e afeta a fala e a alimentacéo;

As ulceracOes lineares profundas que po-
dem acontecer nos sulcos labiais, junto com hi-
perplasia da mucosa, e podem ser confundidas
com aftas. Confira a Figura 4.2 abaixo.

A mucogengivite, quando a gengiva apre-
senta aspecto granular e hiperplasico, podendo
ou nao ter ulceragdes (OLIVEIRA, 2022).

Figura 4.2 Ulceragdo linear profunda

e r . -
Legenda: Ulceraces lineares profundas na mucosa oral.
Fonte: Tan et al. (2016).

53|Pagina




Nesse debate, destacam-se ainda 3 padrdes
de lesdes orais inespecificas da DC listadas a
sequir:

- A ulceracdo aftosa é presente em 20 a 30%
dos portadores da DC e é a lesdo mais comum,
sendo caracterizada por episodios frequentes de
maltiplas ulceracfes arredondadas na mucosa
oral superficial, com halo eritematoso. Essas
lesOes apresentam dor e podem prejudicar a fala
e alimentacao;

- A queilite angular que consiste em fissuras
e placas endurecidas eritematosas na comissura
labial e regides proximas, sem quadro algico;

- A pioestomatite vegetante, doenca oral ra-
ra, com formacdo de pustulas, em geral, na gen-
giva labial, palato mole e duro, mucosas oral e
labial. Pode associar-se a presenca de placas ve-
siculares, pustulosas, exsudativas, vegetantes
de colocacdo amarelo-esbranquicadas (OLI-
VEIRA, 2022).

ManifestacOes extraintestinais:
Além dos sintomas comumente associados

a DC, h4 tambeém a recorréncia de mani-
festages extraintestinais nos pacientes em ra-
zao da inflamacé&o sistémica que pode ocorrer.
As lesbes musculo-esqueléticas sdo as mais co-
muns, destacando-se principalmente a Artrite
Periférica e a Espondilite. As manifestagdes o-
culares como irites e uveites, embora pouco fre-
quentes, sdo relacionadas a Doenca de Crohn
(BAETA etal, 2023).

O figado e as vias biliares também podem
estar comprometidos, 0 que provoca a ocorrén-
cia de Colelitiase, Esteatose Hepatica, Colangi-
te e Hepatite Cronica. As lesdes de pele, como
Eritema Nodoso e Pioderma Granuloso, séo re-
latadas em casos de Doenca de Crohn, bem co-
mo alteracdes renais, as quais podem provocar
a Nefrolitiase (PAPACOSTA et al., 2017).

Complicagdes da Doenga de Crohn:
Em casos mais graves, a DC pode evoluir

para complicacdes severas. Um agravamento
possivel dessa enfermidade é a fistula, ou seja,
a comunicacdo anormal entre dois 6rgdos. As
fistulas podem ser de trés tipos:

- As enteroentéricas - isto é, entre duas par-
tes do intestino - as quais normalmente sdo as-
sintomaéticas;

- As enterocutaneas, entre o intestino e a pe-
le, 0 que pode gerar drenagem do conteudo pre-
sente no intestino para a pele;

- As enterovesicais — entre o intestino e a
bexiga -, que costumam provocar infeccao uri-
naria (PINHEIRO, 2024).

A inflamacdo crénica eventualmente gera
fibroses no intestino, acarretando a diminuicao
do diametro intestinal e, consequentemente, a
obstrucdo. Ademais, em razdo do quadro infla-
matorio, muitas vezes os pacientes relatam difi-
culdades na absorcao de nutrientes, desnutricao
e deficiéncia de vitaminas. Por fim, uma das
complicacBes mais graves da DC é a perfuracao
intestinal, pois nesse caso pode haver peritonite
e sepse (LICHTENSTEIN et al., 2018).

Diagnostico:

O diagndstico da Doenga de Crohn comeca
com a andlise da Histdria Clinica (HC) e do
Exame Fisico. Os principais sintomas que le-
vam 0 paciente a procurar os servigos de satde
séo a dor abdominal e a diarreia. Portanto, na
HC é importante destacar a investigacao de sin-
tomas especificos da patologia e descartar diag-
nosticos alternativos (FREEMAN, 2014; VE-
AUTHIER & HORNECKER, 2018).

Além disso, é valido buscar por sintomas
noturnos, uso de medicamentos, como antibio-
ticos, intolerancia alimentar, viagens, historico
familiar de doenca inflamatoria intestinal, taba-
gismo ou sintomas extra-intestinais, essas infor-
mac0es tém grande utilidade para o diagndstico
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diferencial da doenca (FREEMAN, 2014; VE-
AUTHIER & HORNECKER, 2018).

Por outro lado, os principais sinais que de-
vem ser buscados no Exame Fisico sdo indi-
cativos de instabilidade, como alteragcdes no
pulso, pressdo arterial, temperatura, frequéncia
respiratdria ou peso corporal, e alteragdes abdo-
minais, como sensibilidade, distenséo e massas.
No exame anorretal, pode-se notar a presenca
de fistulas, fissuras ou abscessos, que séo fortes
indicativos da patologia (FREEMAN, 2014,
VEAUTHIER, HORNECKER, 2018).

Desse modo, € necessario uma combinacdo
de alteragdes em exames endoscopicos, radio-
I6gicos e histopatoldgicos para confirmar a pre-
senca da patologia, visto que eles irdo eviden-
ciar a presenca de inflamagéo granulomatosa
focal no lumen do trato gastrointestinal. Além
disso, testes laboratoriais complementares po-
dem ser realizados para avaliar a gravidade e as
complicacbes da doenca (LICHTENSTEIN et
al., 2018).

O método preferencial para avaliacdo de pa-
cientes com suspeita de Doenca de Crohn é a
colonoscopia com intubacédo do ileo terminal e
bidpsia, permitindo a visualizacdo direta da mu-
cosa do reto, colon e ileo terminal, suficiente
para revelar alteragcdes na maioria dos casos de
pacientes com Dlls. Durante esse exame, Sao
realizadas duas biopsias de cinco locais distin-
tos, observando-se alteragcbes como eritema, ul-
ceracOes, lesbes saltadas, edema e estenose
(WILKINS et al, 2011; CUSHING &
BRASIL, 2017; LICHTENSTEIN et al., 2018;
PASSOS et al., 2018; HIGGINS, 2021).

A inflamagéo granulomatosa cléssica pode
ndo ser encontrada em todos os casos, aparecen-
do apenas um terco dos pacientes. Ademais,

esse método € utilizado para acompanhamento
do paciente ap6s o tratamento para avaliacdo de
remisséo da doenca (WILKINS et al., 2011,
CUSHING, BRASIL, 2017; LICHTENSTEIN
et al., 2018; PASSOS et al., 2018; HIGGINS,
2021).

Nos cortes histopatoldgicos poderao ser ob-
servados acometimento transmural, padrao seg-
mentar e presenca de granulomas ndo caseosos.
Embora ndo exista um achado histoldgico ca-
racteristico da Doenga de Crohn, o diagndstico
depende de alteracGes histolégicas, como gra-
nulomas, infiltrado inflamatorio focal de linfo-
citos e plasmdcitos e presenca de mucina nos si-
tios inflamatorios (BRASIL, 2017).

Os exames de imagem sdo relevantes para a
avaliacdo da extensdo da doenca e do compro-
metimento intestinal, critério crucial na escolha
do método terapéutico. Dependendo de aspec-
tos como idade, disponibilidade de recursos, fe-
notipo da doenca e tolerabilidade, sugere-se a
realizacéo de radiografia de transito de delgado,
enterotomografia computadorizada (entero-T-
C) - veja a Figura 4.3 - ou enterorressonancia
magnética (entero-RM), assim como evidencia-
do na Figura 4.4. Os fatores observados nesses
testes incluem espessura da parede intestinal,
atenuacdo da parede, intensidade e padrdo do
realce parietal, extensdo de comprometimento,
presenca de estenoses e dilatagcdo pré-estendti-
ca, presenca de lesdes salteadas, fistulas e abs-
cessos, ingurgitamento da vasa recta (“Sinal do
Pente”), proliferacdo da gordura mesentérica,
adenopatia mesentérica, trombose venosa me-
senterica e envolvimento extraintestinal da do-
enca (BRASIL, 2017; CANTARELLI et al.,
2020; SANTOLIN et al., 2023).
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Legenda: A. Imagem coronal de entero-TC, apds
aplicacdo de contraste, revela espessamento parietal
estenosante com hiper-realce da mucosa em ileo distal
(seta reta) e ingurgitamento de vasos retos, sinal do pente,
(seta curva). B. Imagem axial de entero-TC do mesmo
paciente, mostrando espessamento estenosante do ileo
distal (seta reta).

Fonte: Cantarelli etal., 2020.

Figura 4.4 Imagem de Entero-RM

'l

Legenda: Imagem de entero-RM ap6s injecdo de
contraste gadolinio demonstra estenose focal (seta) e
dilatagdo de segmento pré-estenético.

Fonte: Cantarelli et al., 2020.

Exames laboratoriais também sdo Uteis para
0 diagndstico e acompanhamento da doenca.
Nos exames de sangue, geralmente sdo detec-
tada anemia, tanto por perda sanguinea, quanto
pela ma absorcéo gerada pela patologia, leuco-
citose, devido a inflamagdo, hipopotassemia,
em casos de diarreia severa, e diminuicdo dos
valores de vitamina B12, pela ma absorc¢éo. Fa-
tores que podem estar aumentados sdo a Velo-
cidade de Hemossedimentagédo (VHS) e a Pro-
teina C Reativa (PCR) (MARANHAO et al.,
2015; BERNSTEIN et al., 2015).

Por fim, os testes coproldgicos e a copro-
cultura de rotina podem ser solicitados para
descartar diagndsticos de diarreia infecciosa,
como a infecgdo por Clostridium difficile, além
de outras bacterioses, viroses ou parasitoses.
Também ¢é (til solicitar a pesquisa de sangue
oculto nas fezes e leucocitos fecais. A lactofer-
rina e a al-antitripsina podem ser utilizadas pa-
ra avaliar a presenga de inflamagé&o intestinal,
embora dificilmente disponiveis em paises em
desenvolvimento. A calprotectina, um teste
simples e disponivel, pode ser avaliado para a-
companhar a atividade inflamatdria da doenca
(BERNSTEIN et al., 2015).

Tratamento:
O tratamento da Doenca de Crohn (DC) se

baseia, principalmente, na terapéutica dos sin-
tomas, ndo existindo, até 0 momento, um mé-
todo eficiente capaz de curar o paciente. O ma-
nejo da doenca pode apresentar alteracdes e adi-
cdes de farmacos, doses e posologias depen-
dendo do nivel de progressdo da DC no paci-
ente. Cada um desses manejos possui objetivos
diferentes, podendo variar entre tratar a fase
aguda, obter a remissdo dos sintomas e manter
essa remissdo (LICHTENSTEIN et al., 2018).
O principal tratamento farmacolégico utili-
zado é a corticoterapia, sendo utilizado em to-
dos em casos leves, moderados e graves da a
doenga, apesar de ndo ser indicado para ma-
nutencdo da remissdo da DC ou para trata-
mentos de longo prazo, devido ao vasto nimero
de efeitos colaterais desses medicamentos
quando administrados continuamente, como in-
sOnia, hipertensdo, aumento do peso, hiper-
glicemia e edema. O farmaco de escolha nessa
terapia é a prednisona oral, sendo utilizada prin-
cipalmente nas dosagens de 40 a 60 mg, 1x ao
dia, com a dose reduzida gradualmente em uma
escala de 5 mg por semana, a partir da 3° se-
mana, possuindo papel de destaque na conduta
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de pacientes com sintomas leves, moderados e
graves (GOMOLLON et al., 2016).

A Budesonida de liberacéo ileal controlada
(Entocort®) também tem grande eficacia na
corticoterapia em casos leves e moderados da
DC, sendo administrada por via oral (VO), 9
mg, por até 8 semanas, sendo utilizada, prin-
cipalmente, quando se objetiva minimizar ao
méaximo os efeitos sistémicos dos corticoides,
devido & sua baixa biodisponibilidade (10-20
%) e efeito tdpico ileal e coldnico direito (VE-
AUTHIER & HORNECKER, 2018).

Por possuir um efeito rapido e altamente
eficaz, a Hidrocortisona é o corticosteroide uti-
lizado no tratamento da DC grave e fulminante,
sendo administrada por via intravenosa (IV),
com dosagem de 100mg, de 8/8h. Apesar de ser
capaz de induzir uma melhora significativa, es-
se farmaco provoca frequentemente efeitos in-
desejados a médio e longo prazo, devendo ser
substituido pela Prednisona VO ap6s a melhora
clinica e retomada da via (BRASIL, 2017).

A Sulfassalazina - um anti-inflamatorio ndo
-esteroidal - tem um importante papel na tera-
pia adjuvante da DC coldnica, sendo 0 medi-
camento de escolha no inicio do tratamento de
casos leves a moderados, administrada VO na
dosagem de 3-6 g/dia, variando conforme a
tolerancia do paciente. Em casos de desenvol-
vimento de intolerancia ao uso por causa de
alergias, Discrasias Sanguineas, Pancreatite,
Hepatite ou dor abdominal, o farmaco pode ser
substituido pela Mesalazina, um derivado do
mesmo principio ativo, na dosagem de 4g/dia
(LICHTENSTEIN et al., 2018).

Em casos moderados a graves, com ou sem
presenca de fistulas, os imunomoduladores sao
farmacos utilizados, sendo escolhidos especial-
mente para manutencdo da remissao, destacan-
do-se a Azatioprina (AZA) - um analogo da
tiopurina - como farmaco de escolha, sendo ad-
ministrada IV, em dose Unica diaria de 2,0 a 2,5

mg/kg. Em casos de resposta ineficaz da terapia
a Azatioprina, mesmo ap6s 10 semanas de uso
adequado, associa-se 0 Alopurinol, um inibidor
da xantina oxidase capaz de auxiliar, por desvio
metabdlico, a a¢do das tiopurinas, sendo admi-
nistrado via oral na dose de 100mg/dia, com re-
ducdo posterior da dose da AZA pela metade.
Em casos de historico de efeito adverso ou hi-
persensibilidade & AZA deve-se optar pelo
Metotrexato semanal, administrada via intra-
muscular, em doses de até 25 mg/semana (PA-
PACOSTA et al., 2017; SANTOLIN et al.,
2023).

Em pacientes que nédo respondem adequa-
damente ao tratamento com corticosteroides, ti-
opurinas ou Metotrexato opta-se pela terapia
com Antifator de Necrose Tumoral (anti-TNF),
sendo utilizados principalmente em casos gra-
ves e com fistulas perianais da DC, com o Infli-
ximabe como farmaco de escolha. Quando
combinados com os imunomoduladores, obser-
va-se uma eficécia terapéutica ainda maior des-
ses medicamentos, revelando um importante
papel de sinergismo entre os dois modelos de
terapia. Os anti-TNF sdo capazes de promover
uma resposta positiva na salde do paciente em
até 2 semanas apds o inicio da terapia, sendo
ainda mais eficazes se aplicados nos primeiros
2 anos (NGUYEN; SINGH; SANDBORN,
2020).

A intervencdo cirargica € reservada, prin-
cipalmente, para os casos de Doenga de Crohn
com presenca de fistulas sintomaticas, volu-
mosas e associadas a diarreia ou ao supercres-
cimento bacteriano intestinal. Opta-se pela dre-
nagem cirdrgica de abscessos maiores que 5
mm, sendo essa intervencdo indispensavel nes-
ses casos, por ser uma condicao para o inicio do
tratamento com anti-TNF ou imunomodulado-
res. A presenca de fistulas de alto débito requer,
normalmente, abordagens cirurgicas, destacan-
do-se como as principais o desvio intestinal
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proximal, a resseccdo do segmento afetado e o
fechamento da fistula (BUITRAGO et al,,
2023).

Em gestantes, é necessario prolongar ao
maximo os periodos de remissdo, devendo a
gestacdo ser planejada para esses periodos, de-
vido a relagdo da DC com o abortamento, des-
nutri¢do e parto pré-termo. O tratamento da DC
em gestantes possui ressalvas quando compa-
rado com o de adultos comuns, destacando-se a
contraindicacdo absoluta do Metotrexato e a
reposicao do acido félico durante o uso da Sul-
fassalazina, com dose segura deste medicamen-
to estabelecida em até 3g/dia (NGUYEN et al.,
2016).

Em pacientes pediatricos, o tratamento da
DC costuma ser mais agressivo, principalmente
quando utilizada a associagdo entre imunomo-
duladores e corticosteroides, preferindo-se a
monoterapia com imunomoduladores, se em fa-
se precoce da doenca. A corticoterapia pode in-
terferir diretamente na puberdade do paciente
pediatrico, principalmente quando associada
aos distarbios intestinais e alimentares provoca-
dos pela Doenca de Crohn. A terapia com o0 an-
ti-TNF é aprovada apenas a partir dos 6 anos de
idade, ndo havendo indicagdo segura para paci-
entes mais jovens. O escalonamento da terapia
de pacientes pediatricos € a mesma que a pre-
conizada para adultos, adicionando-se, apenas,
a utilizacdo da terapia nutricional polimérica
para suprir as perdas nutricionais advindas da
DC, com o intuito de garantir um crescimento
adequado e saudavel a esses pacientes (BRA-
SIL, 2017; VEAUTHIER & HORNECKER,
2018).

CONCLUSAO

A partir dos aspectos delineados pelo
estudo foi possivel concluir que a Doenca de
Crohn esta intimamente relacionada aos com-
portamentos alimentares da sociedade e ao uso
de tabaco, apesar de ser uma doenga multi-
fatorial. Ademais, ficou claro que se trata de
uma patologia considerada emergente em todo
0 mundo com o crescimento da prevaléncia da
inflamag&o crénica em todos os paises ociden-
tais, sobretudo, o Brasil.

Também, evidenciou-se que ndo existe re-
lacdo étnica-racial para o acometimento da en-
fermidade e que o diagndstico dela envolve
uma boa Historia Clinica e 0 Exame Fisico para
sua suspeita, haja vista que 0s sinais e sintomas
precoces da doenca (diarreia, dor abdominal e
sangramento retal) sdo inespecificos para outras
doencas do trato gastrointestinal. Assim, é ne-
cessario um compilado de achados endosco-
picos, radioldgicos e histopatoldgicos para con-
firmar a presenca da inflamac&o com auxilio de
enterotomografias e, por vezes, enterorresso-
nancias magnéticas.

Por fim, fica evidente a necessidade de mais
pesquisas cientificas sobre a doenga em questao
para agregar novas perspectivas terapéuticas e-
ficazes na erradicacdo dos fatores que predis-
pdem e mantém continua o processo inflama-
torio no sistema digestivo, bem como tragar no-
vas hipdteses sobre a etiologia, explorando os
aspectos fisiopatologicos que influem no pa-
drdo de acometimento das Doencas Inflamato-
rias Intestinais.
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