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RESUMO

A doenca de Crohn faz parte do grupo das doencas inflamatorias intestinais. E uma
doenca cronica de etiologia ainda n&o compreendida por completo. Apresenta
periodos de exacerbacdo e remissdo, pode acometer todo o trato gastrointestinal,
principalmente o ileo, célon e a regido perianal. Pode manifestar complicacbes
intestinais e extraintestinais que diminuem a qualidade de vida e aumentam a
morbimortalidade. Portanto, o diagndstico precoce é essencial para a tentativa de
evitar a progressao da doenca e otimizar as condi¢des de saude dos pacientes. Com
o advento de novas opc¢cOes medicamentosas para o manejo clinico da doenca,
remissao de seus sintomas e complicacfes, a historia natural da doenca esta sendo
modificada. O tratamento da doenca de Crohn possui como meta induzir e manter a
remissdo dos seus sintomas e inclui as seguintes classes de medicamentos:
Aminossalicilatos, Antibidticos, Corticosteroides, Imunomoduladores (Metotrexato,
Azatioprina / 6-mercaptopurina, Ciclosporina e Tacrolimus) e drogas anti-TNF-alfa
(Infliximab, Adalimumab e Certolizumab). O objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo bibliografica baseada em literatura nacional e internacional sobre o
tratamento clinico da doenca de Crohn, em busca de um melhor prognéstico para os

pacientes.

Palavras-chave: doenga de Crohn; doenca inflamatéria intestinal; tratamento.
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1 INTRODUCAO

As doencas inflamatérias intestinais (DIl) sdo um grupo de doencas crdnicas que
acometem o intestino, com periodos de remisséo e recaida dos sintomas. A doenca
de Crohn (DC) pode acometer qualquer regido do trato alimentar, da boca ao anus
(RUTGEERTS; VERMEIRE; VAN ASSCHE, 2009); porem ha uma predilecdo pelo
ileo, colon e regido perianal (DROSSMAN et al.,, 2009). E frequentemente
descontinua ao longo do trato gastrointestinal e pode envolver todas as suas
camadas, da mucosa a serosa. Em geral, manifesta-se através de diarreia e dor
abdominal, algumas vezes acompanhada de perda de peso. As complica¢cdes mais
comuns sdo as estenoses, as fistulas e os abscessos (TOWNSEND JR. et al.,
2012).

A patogénese da Doenca de Crohn ndo é muito bem compreendida. Nenhum
microorganismo que causasse uma infeccdo singular foi identificado como causa
das doencas, e os fatores genéticos que predispdem as DIl ainda estdo em estudo.
A premissa atual € que defeitos no sistema imune inato permitam que bactérias
invadam a mucosa intestinal, resultando em uma resposta imune adaptativa
exacerbada, a qual leva a extensos danos ao trato gastrointestinal (RUTGEERTS;
VERMEIRE; VAN ASSCHE, 2009).

Variacfes consideraveis na epidemiologia foram observadas pelo mundo, com uma
variabilidade tanto entre regides geograficas como dentro destas e, acredita-se, que
sua ocorréncia esteja associada a industrializacdo das nac¢des, com as maiores
taxas de incidéncia e prevaléncia na América do Norte e Europa. Em paises em
desenvolvimento, a DC pode ser crescente conforme eles se tornam mais
industrializados, porém estudos epidemioldgicos nestas populacbes sdo escassos.
Diversos estudos relataram que a incidéncia de DIl aumentou acentuadamente
durante a ultima parte do século 20; enquanto outros estudos sugerem um patamar
ou mesmo declinio da incidéncia em determinadas regides geograficas.
(MOLODECKY et al., 2012).



A maior incidéncia da doenca esta na faixa etaria de 15 a 30 anos (DROSSMAN et
al., 2009). A endoscopia mostra tipicamente lesdes ulceradas, entremeadas de
areas com mucosa normal, acometimento focal descontinuo e assimétrico, com
Ulceras profundas ou aftosas. A analise histologica pode mostrar acometimento
transmural, padrdao segmentar e presenca de granulomas n&o-caseosos (BRASIL,
2010).

A determinacdo da atividade inflamatdria é crucial para o acompanhamento do
comportamento da DC e para definir o tratamento que sera instituido. Uma vez que
ndo ha um marcador especifico para esta funcdo, um meio de realiza-la é através de
indices de atividade. O indice de Harvey — Bradshaw (IHB) € mais simples e permite
uma avaliacdo da atividade da doenca de Crohn em longo prazo, além de facilitar a
padronizacdo das avaliagbes de atividade da doenca (VERMEIRE et al., 2010). O
indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC) também pode ser utilizado. E um
sistema de pontos que analisa varios itens que combinam sintomas subijetivos e

achados objetivos aos exames e testes laboratoriais (VILELA et al., 2012).

A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR) sédo
bastante utilizadas como marcadores de inflamacéo para avaliar a atividade da DC.
A PCR correlaciona-se bem com os aspectos clinicos, endoscopicos e radiolégicos
da doenca, além de possuir velocidades de aumento e diminuicdo do seu nivel mais
rapidas por ter uma meia-vida de 19 horas. A VHS possui baixa especificidade por

ter seus niveis aumentados e diminuidos de forma lenta (VILELA et al., 2012).

Os niveis de alfa-1-glicoproteina acida também podem ser utilizados na avaliagéo da
DC e estdo correlacionados com a perda de proteina no intestino. A lactoferrina e a
calprotectina sdo marcadores fecais de inflamacéo na DC que podem ser utilizados
e, se associados a PCR e indices clinicos, estdo aptos a definir a atividade da
doenca (VILELA et al., 2012).

Esta doenca é uma desordem inflamatéria cronica que requer abordagens
terapéuticas para induzir e manter o controle sintomatico, melhorar a qualidade de
vida e minimizar a curto e a longo prazo seus agravos e complica¢cdes ao organismo.

As recomendacdes terapéuticas dependem do local acometido, da intensidade da
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doenca e das complicagbes associadas. A abordagem terapéutica sera
individualizada para cada paciente, de acordo com a melhora sintomatica e com a
tolerancia as medicacdes. E dividida em tratamento de inducdo de remiss&o clinica e
de manutencdo da remissado. Cirurgia € indicada para lesdes neoplasicas ou pré-
neoplasicas, estenoses que causam obstrucdo, complica¢cées supurativas ou doenca
intratdvel com medicamentos (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).

A mesalazina é formada pelo 5-aminossalicilato (5-ASA) e a sulfassalazina pelo 5-
ASA associado a sulfapiridina e ambas fazem parte dos aminossalicilatos orais
classicamente utilizados no tratamento da DC, no entanto, a European Crohn's and
Colitis Organisation (ECCO) declarou recentemente que os aminossalicilatos orais
nao sdo recomendados para doenca leve e moderada. Assim, fica evidente que ha
dados conflitantes sobre a eficacia dos aminossalicilatos orais em doenca de Crohn
ativa, e sua utilizagdo no tratamento da doenca leve a moderada tem sido debatida.
(SANDBORN; FEAGAN; LICHTENSTEIN, 2007).

O uso de corticosteroides é comum na DC, sendo altamente eficazes em induzir a
remisséo clinica na DC ativa (DIGNASS et al., 2010). No entanto, seus beneficios
em uso terapéutico sdo limitados devido aos efeitos colaterais do seu uso
prolongado e da sua ineficacia na terapia de manutencédo da DC (COLOMBEL et al.,
2010)

A azatioprina (AZA) e a 6-mercaptopurina (6-MP) fazem parte do grupo das
tiopurinas, atuam inibindo a proliferagdo de linfocitos e sdo consideradas eficazes
para induzir a remissdo da DC ativa (DIGNASS et al., 2010; TRIANTAFILLIDIS;
MERIKAS; GEORGOPOULOS, 2011) e para manter sua remissao (DIGNASS et al.,
2010).

As drogas biologicas antifator de necrose tumoral (TNF) s&o anticorpos IgG1l
monoclonais com potentes efeitos anti-inflamatorios e mostraram eficacia em induzir

e manter a remissao nos pacientes com DC (COLOMBEL et al., 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar o tratamento clinico da doenca de Crohn através da literatura nacional e

internacional disponivel, com énfase nas publicacdes mais recentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo consistem em:

) Ampliar os conhecimentos referentes as doencas inflamatérias intestinais,
mais especificamente sobre a doenca de Crohn, a fim de que se possa
identifica-la precocemente e, dessa forma, evitar possiveis complicacdes.

1)) Abordar a importancia do tratamento medicamentoso adequado para o

manejo da doenca de Crohn.
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3 JUSTIFICATIVA

A doenca de Crohn €& uma doenca inflamatéria crénica que se manifesta
primariamente no sistema digestorio, porém pode acometer outros 6rgdos. H& um
déficit importante da qualidade de vida dos pacientes enquanto a doencga esta com a
inflamacdo ativa. Nao existe cura para as doencas inflamatdrias intestinais
(BAUMGART, 2009).

Portanto, faz-se necessario, uma revisdo da bibliografia mais recente sobre seu
tratamento, a fim de que a sua morbidade seja amenizada e, a partir das terapias

disponiveis, incrementar a qualidade de vida dos pacientes.
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4 DOENCA DE CROHN

4.1 HISTORIA NATURAL

Apesar do epbnimo doenca de Crohn ter recebido boa aceitacdo nas décadas
recentes, existem relatos clinico-patolégicos claros sobre o0 mesmo processo,

datados, pelo menos, ha dois séculos anteriores (TOWNSEND JR. et al., 2012).

Morgagni forneceu uma descricdo de inflamacéo intestinal caracteristica da doenca
de Crohn em 1761. Em 1913, o cirurgido escocés Dalziel descreveu nove casos de
DIl. Entretanto, o marco divisério foi publicado por Crohn, Ginzburg e Oppenheimer
em 1932, que forneceram em pequenos detalhes, os achados clinicos e patologicos
desta doenca inflamatéria em adultos jovens. Este artigo classico solidificou a
descricdo desta condicao inflamatéria (TOWNSEND JR. et al., 2012); e enfatizou o
termo ileite terminal como uma doenca crbénica e distinta. Este foi considerado
inadequado, uma vez que a doenca parecia afetar também o célon, além dos
pacientes ficarem confusos e assustados com a natureza terminal de sua doenca.
Em seguida, tentou-se utilizar enterite regional, também descartado, pois ele néo
incorpora o conhecimento natural do processo inflamatério da doenca, que pode
afetar varios sitios do trato gastrointestinal. Em nova tentativa, o uso de enterocolite
granulomatosa também perdeu a aceitacdo quando se tornou claro que os
granulomas nao estavam necessariamente presentes no diagnéstico da DC. Ao
final, adotou-se 0 nome doenca de Crohn para englobar as varias apresentacoes
clinicas desta doenca (FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2010).

A histéria natural da DC caracteriza-se pela progressao dos danos ao intestino, que
leva até 80% dos pacientes a realizarem cirurgias durante o seu tempo de vida.
Cirurgia em DC néo é curativa, mesmo quando toda a apresentacdo macroscopica
da doenca for afastada. Sua recorréncia se apresenta tipicamente em sitios onde foi
realizada uma anastomose, a maioria destas no ileo terminal em pacientes com
envolvimento ileal prévio (TERDIMAN, 2008). Programas de vigilancia endoscopica

para pacientes com DC operados demonstraram lesdes endoscopicas recidivantes
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que na maioria dos casos precede o retorno dos sintomas clinicos. As taxas de
relapso clinico e de reoperacdo aumentam ao longo dos anos: cerca de 80% dos
pacientes terdo recorréncia clinica em até 20 anos apos a cirurgia, e cerca de 50%
repetirdo a mesma cirurgia durante este mesmo tempo (PEYRIN-BIROULET et al.,
2010).

Quanto a localizacdo, a DC tende a ser estavel, uma vez que apenas cerca de 6,5%
dos pacientes apresentardo mudanca no local comprometido pela doenca ao longo
do tempo (TERDIMAN, 2008). Em uma investigacdo da localizagdo da DIl em 200
pacientes com DC no sudeste da Noruega, o estudo Inflammatory Bowel South-
Eastern Norway (IBSEN), apenas 14% apresentaram uma mudanca do local afetado
apos cinco anos de acompanhamento (HENRIKSEN et al., 2007). Devido ao estado
progressivo natural da doenca, pacientes com DC estdo sujeitos a necessitar de
hospitalizagdo durante algum momento de suas vidas. De 1990 a 2003, os indices
de hospitalizacdo para pacientes com diagnostico primario de DC mudaram de 9.3
para 17.1 em 100.000 pessoas (BEWTRA; SU; LEWIS, 2007).

Diante destes dados, deve-se destacar que a terapia com biolégicos é relativamente
nova no manejo da DC e a maioria dos estudos sobre a histdria natural da doenca
os referem como uma nova era, na qual a eficacia destes medicamentos é maior do
gue os antigos. Medicacdes com anticorpos anti-TNF como infliximab e adalimumab
mostraram acentuada eficacia na inducdo da recuperacdo da mucosa intestinal.
Estas drogas possivelmente estdo mudando a histdria natural da doenca, entretanto
estudos que demonstrem a reducgéo da necessidade de repetidas cirurgias em longo
prazo ainda ndo estéo disponiveis. Dados de estudos clinicos sobre o tratamento de
pacientes com DIl com anti-TNF demonstraram que esta terapia programada reduz o
risco de hospitalizacdo e cirurgia relacionada a DC em até 55 meses em média
(FEAGAN et al., 2008; SCHNITZLER et al., 2009).

Uma melhor compreensdo da histéria natural desta doenca poderia fornecer
oportunidades validas: melhores definicbes dos fatores etiolégicos e patologicos
permitiriam criar novas estratégias de prevencao da doenca. A divisdo dos pacientes
em subgrupos, nos quais o prognostico da doenca possa ser identificado por

manifestacdes clinicas iniciais, sorologicas, ou fatores genéticos, pode indicar o
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manejo clinico mais adequado e, entendendo a evolucdo e a cronologia da doencga,
podem-se definir os pontos mais importantes que devem ser observados e
estudados em novos estudos clinicos para se testar novas drogas modificadoras do
curso da doenca (LATELLA; PAPI, 2012).
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4.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de DC na América do Norte oscila de 3,1 a 14,6 casos por 100.000
pessoas/ano, com prevaléncia de 26 a 199 casos por 100.000 pessoas/ano,
enquanto na Europa a incidéncia varia entre 0,7 a 9,8 casos por 100.000
pessoas/ano, com prevaléncia de 21,4 a 243 casos por 100.000 pessoas/ano. A
mortalidade é mais alta durante os primeiros anos da doenca e naqueles com a
doenca de longa duracgéo por causa do risco de cancer de célon. A faixa etaria para
o0 inicio encontra-se entre os 15 e os 30 anos e praticamente ndo ha diferenca de
incidéncia entre os sexos. Na 5% e 62 décadas ha um segundo pico de incidéncia,
porém é menos frequente (DROSSMAN et al., 2009). A incidéncia de fumantes é
maior entre pacientes com DC do que na populacdo em geral e, em pacientes que
continuam a fumar, pode ser menor a probabilidade de resposta ao tratamento
clinico (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).
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4.3 ETIOPATOGENESE

Ha varias teorias propostas para explicar a DIl, de causas infecciosas a
psicossomaticas, sociais, metabdlicas, vasculares, genéticas, alérgicas, autoimunes
e imunologicamente mediadas (KASER; ZEISSING; BLUMBERG, 2010). Algumas
destas foram deixadas de lado, enquanto outras estdo em plena evolucao. Isto é um
reflexo do progresso continuo das pesquisas, que definiram como os quatro pilares
da patogénese da DC: a genética, a epidemiologia, a resposta imunolbgica e a
microbiota intestinal. E fundamental a percepcdo de que ndo é um destes pilares
isoladamente que determina a instalacdo da DC e seu fendétipo clinico, e sim a
integracdo entre eles (BAUMGART; SANDBORN, 2007).

4.3.1 Fatores Ambientais

Diversos fatores de risco foram propostos como possiveis envolvidos: tabagismo,
dieta, uso de contraceptivos orais, apendicectomia, infeccdes e vacinas, e até
fatores perinatais e da infancia (MUEGGE et al.,, 2011). Contudo, apenas o
tabagismo possui fortes evidéncias estabelecidas para valida-lo. A modulacdo das
respostas imunolégicas, mudancas nos niveis de citocinas, a alteragcdo da
composicdo do muco, efeitos vasculares e pro-trombéticos, mudancas na
permeabilidade intestinal, dentre outros, sdo possiveis razfes para o efeito do
tabagismo na DIl, embora nenhum tenha sido confirmado. O habito de fumar
cigarros apresenta efeito de piora do curso clinico na DC, com mais sintomas, mais
recaidas, mais hospitalizac6es e mais cirurgias (BIRRENBACH; BOCKER, 2004).

A “hipotese da higiene” € outra proposta de aumento de incidéncia da DC em todo o
mundo, na qual se supde que a falta da devida exposicao a infecgcbes comuns nas
fases iniciais da vida prejudica o desenvolvimento do sistema imunoldgico, que se
torna menos preparado para lidar com novas situacoes adversas durante a vida

(STRACHAN, 1989). Esta teoria € apoiada indiretamente por uma maior prevaléncia
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da DIl em paises com melhores indices de saude, saneamento e qualidade
alimentar, nos moldes da sociedade ocidental (FEILLET; BACH, 2004).

4.3.2 Fatores Genéticos

A genética é o pilar que se desenvolveu de forma mais significativa. A ocorréncia
familiar da DC ja trazia a tona a suspeita de uma base genética, porém foram
estudos recentes que trouxeram evidéncias objetivas, principalmente com a
realizacdo de estudos associados ao genoma que utilizam grandes bases de dados,
gue sdo combinadas com milhares de pacientes com fenétipo de DC (BURTON et
al., 2007), e que apresentam maior conotacdo genética dentro do grupo de DIl, em
razao da grande quantidade de locos de suscetibilidade (BARRETT et al., 2008).

O primeiro locus de suscetibilidade descoberto foi o0 do gene NOD2 em 2001
(HUGOT et al.,, 2001; OGURA et al.,, 2001), também conhecido como CARD15
(FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2010). Portadores de defeitos no NOD2
possuem menor capacidade de reconhecer e processar produtos bacterianos, o que
pode gerar uma resposta imunoldgica inapropriada. Alguns pacientes com DC
apresentam variacdes dos genes ATG16L1 e IRGM de autofagia, o que implica
menor processamento de produtos de degradacédo celular e bacterianos, desta
forma mantém-se um estimulo pré-inflamatério local (DERETIC, 2009). Além disso,
alguns pacientes com DC e portadores de variacfes no gene ATG16L1 apresentam
defeitos na via de exocitose granular das células de Paneth (CADWELL,;
STAPPENBECK; VIRGIN, 2009), que pode culminar com menor quantidade e/ou
qualidade das bactérias na microbiota intestinal (FRANCHIMONT et al., 2004).

4.3.3 Fatores Microbianos

O insucesso consistente em identificar patdbgenos verdadeiros, somado ao progresso
nas pesquisas de respostas imunologicas antimicrobianas em humanos portadores

de DII, bem como em diversos modelos experimentais em animais, nos leva a refletir
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que a microbiota entérica normal pode ser uma possivel indutora de inflamacao
intestinal crénica. Com base em amplo numero de relatos, estabeleceu-se que todo
animal criado em condicbes livres de germes, ou seja, da flora comensal, ndo
desenvolve inflamacéo intestinal experimental independentemente da cepa e do

fundo genético ou do método usado na inducédo (ELSON et al., 2005).

Em humanos portadores de DIl, a existéncia de uma reatividade imunoldgica a
micrébios intestinais leva a formacao de anticorpos séricos que sdo utilizados como
biomarcadores da DC (BEAVEN; ABREU, 2004) e, quanto maior for sua titulacao
sérica, maior serd a probabilidade de um curso complicado da doenca (DUBINSKY
et al.,, 2008). Alguns destes anticorpos sdo o0 anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA), antimembrana externa da proteina C (anti-OmpC), antiflagelina Cbirl (anti-
CBirl) e anti-12 (BEAVEN; ABREU, 2004). Logo, pode-se estabelecer que ha uma
forte ligacdo entre a magnitude da resposta imunoldgica contra antigenos entérico-
microbianos e a patogénese da DC. Um principio geralmente aceito é o de que
existe uma perda do estado de tolerancia a microbiota na DIl, dessa forma o sistema
imune local produz uma resposta inflamatéria que se traduz como DIl em variados
niveis clinicos de acordo com sua amplitude (ROUND; MAZMANIAN, 2009).

Os peptideos antibacterianos como as alfa-defensinas entéricas, produzidas pelas
células de Paneth no intestino delgado de mamiferos a partir de um gatilho
bacteriano, agem tanto na defesa contra bactérias patogénicas, como a Salmonella,
guanto no controle do equilibrio entre as populacées de bactérias da microbiota, e
contribuem, também, para a homeostase local (MENENDEZ; FERREIRA; FINLAY,
2010). Portanto, qualquer defeito na funcdo e/ou producdo das defensinas pode
afetar a composicdo da microbiota intestinal e, como consequéncia, predispor ao
desenvolvimento da DII. Ha evidéncias de uma menor producdo de alfa-defensinas
na DC ileal (WEHKAMP et al., 2005); e de que na DC colbnica existe uma atividade
antimicrobiana reduzida, consistente com a baixa expressdao de peptideos
antibacterianos (NUDING et al., 2007).
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4.3.4 Fatores Imunolégicos

Atualmente, a resposta imunoldgica inata é considerada como o principal fenémeno
na patogénese da DIl (ABRAHAM; MEDZHITOV, 2011). Ela é a primeira barreira de
defesa contra microbios invasores, é fortemente inespecifica e ndo possui memoria
imunologica (MEDZHITOV; JANEWAY, 2000).

Os macrofagos e as células dendriticas sao as células imunologicas que medeiam a
imunidade inata. Em um microambiente mucoso intestinal normal, os macréfagos
possuem caracteristicas fenotipicas ndo inflamatoérias, ou seja, sua producdo de
citocinas proé-inflamatorias € limitada e expressam menor nimero de receptores da
imunidade inata. De forma antagbnica, em tecidos afetados pela DII, estes
macréfagos apresentam fenétipo ativado e heterogéneo, com producdo de citocinas
pré-inflamatérias (CARDOZO; SOBRADO, 2012).

As células dendriticas intestinais sao células apresentadoras de antigenos que
regulam e desencadeiam resposta imunoldgica local, porém também atuam na
imunidade adaptativa (RESCIGNO; DISABATINO, 2009), fornecem protecdo e
defesa, induzem tolerancia e medeiam inflamacéo, de acordo com o microambiente
mucoso intestinal. De forma similar aos macréfagos, na DIl as células dendriticas
produzem maiores niveis de citocinas pré-inflamatérias e possuem maior expressao
de receptores microbianos (CARDOZO; SOBRADO, 2012).

A segunda barreira de defesa contra microbios invasores € representada pela
imunidade adaptativa, que € antigeno-inespecifica e possui memoria imunologica.
Ela é mediada pelas células B, que formam a imunidade humoral, e pelas células T,
gue formam a imunidade celular (CARDOZO; SOBRADO, 2012).

Na DIl hd uma maior produgéo de anticorpos pelas células B em niveis sérico e
mucoso. Pode-se notar alteragfes na sintese e secrecdo das imunoglobulinas IgM,
IgG e IgA (MACDERMOTT et al., 1981). Na DC ha um aumento global na producgéo
de IgA monomérica, mais evidente na circulacdo (MACDERMOTT et al., 1986).
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Observa-se também niveis elevados e proporcionais de 1gG1, 1gG2 e 1gG3 (SCOTT
et al., 1986).

As células T e as células Th CD4+ da mucosa foram os principais alvos de estudo
da patogénese da DIl durante muitos anos. Através da sua andlise, pode-se definir
diversos padrdoes de fungcdo imunorregulatéria e de secrecdo de citocinas nos
subtipos de DIIl. O subgrupo T-helper CD4+ 1 é predominante na DC e comprovado
pela producao elevada de interferon-y (IFN-y) e interleucina (IL) 12. H& também uma
producao consideravel de IL-17 e também de IL-21 (CARDOZO; SOBRADO, 2012).
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4.4 PATOLOGIA

Na doenga de Crohn, a parede intestinal torna-se rigida, o mesentério edemaciado,
espessado e contraido. Podem surgir aderéncias de alcas através da inflamacgéao
transmural. Todas as camadas da mucosa ficam espessadas e o limen estenosado
(GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

Os locais mais comuns acometidos pela doenca de Crohn sdo o intestino delgado e
o célon. Dentre as trés localizacbes principais, a DC pode apresentar-se como
doenca no ileo e ceco (40% dos pacientes), doenca restrita ao intestino delgado
(30%) e doenca restrita ao célon (25%) (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). Seu
processo inflamatério é descontinuo e segmentar e, em pacientes com doenca
colénica e preservacdo retal, demonstra esta caracteristica da DC e ajuda a
diferencid-la da retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI). Contudo, em
aproximadamente um terco dos pacientes com DC ocorre acometimento perianal e
perirretal, particularmente naqueles com envolvimento colénico (TOWNSEND JR. et
al., 2012).

As lesBes iniciais caracteristicas da DC sdo as Ulceras aftosas. Estas possuem
tamanho mindsculo, de quase invisivel a trés milimetros e cercadas por um anel
eritematoso. Elas surgem com maior frequéncia sobre os agregados linfoides no
intestino delgado com destruicdo das células M subjacentes e, no intestino grosso,
podem estar associadas a complexos linfoepiteliais. As Ulceras aftosas representam
focos de ativacdo imune e o contato com o conteudo luminal é essencial para seu
desenvolvimento na DC (FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2010). Com a
progressdo da doenca, as Ulceras aumentam de tamanho e tornam-se estreladas ou
sinuosas. Por conseguinte, as estreladas agregam-se formando Ulceras lineares
longitudinais ou transversais e as regibes da mucosa que permanecem nao
ulceradas dao ao intestino um aspecto de paralelepipedo, também chamado de
cobblestone (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

Outro tipo de lesdo sdo os granulomas nao-caseosos, que apesar de altamente

caracteristicos, ndo sdo necessarios para o diagnéstico da DC (VAN ASSCHE et al.,
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2010a). S&o achados em um intervalo que varia de 15% dos pacientes nas
avaliagbes endoscopicas a até 70% em seéries cirdrgicas. Podem ser achados em
qualquer camada intestinal, envolvida ou ndo com a doenca ativa e também em
linfonodos mesentéricos. Além disso, apesar de raros, 0s granulomas podem ser
descobertos fora do trato gastrointestinal, na pele, olhos ou figado. Os granulomas
da DC séo formados por colecdes de histiécitos epiteliais e uma mistura de outras
células inflamatdrias, incluindo linfocitos e eosinofilos. Em geral sdo escassos,
dispersos e mal-formados. A inflamacdo granulomatosa da doenca de Crohn possui
como gatilho principal o TNF, logo, este fato nos permite correlacionar o uso das
terapias anti-TNF como alternativa de tratamento da DC (TOWNSEND JR. et al.,
2012).
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4.5 MANIFESTACOES CLINICAS

A DC acomete com mais frequéncia o jejuno, ileo e o intestino grosso. Seu
envolvimento no trato gastrointestinal proximal, da boca ao duodeno, é muito menos
comum, portanto os sintomas mais predominantes séo a diarreia, dor abdominal e a
perda de peso (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). Os periodos sintomaticos sao
intermitentes e com o tempo e progressao da doenca, os intervalos passam a ser
cada vez mais curtos (TOWNSEND JR. et al., 2012). A diarreia crbénica € o sintoma
mais comum, sendo definida como uma reducéo na consisténcia fecal por mais de 6
semanas, para diferencia-la da diarreia infecciosa autolimitada (VAN ASSCHE et al.,
2010a). A localizagdo e o padrao da dor correlacionam-se com a localizagcdo da
doenca (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). Sintomas cronicos inespecificos sugerindo
sindrome do intestino irritavel, anemia obscura e déficit de crescimento em crian¢as
devem ser considerados para evitar o diagnéstico tardio da DC (BURGMANN et al.,
2006).

A ileocolite é a apresentacdo mais comum da inflamag¢do (GOLDMAN; AUSIELLO,
2009; FAUCI et al., 2009), sendo o ileo terminal mais habitualmente acometido. Dor
crbnica recorrente no quadrante inferior direito associada a diarreia pode ser
confundida com um episédio de apendicite aguda em quadros algicos agudos, com
presenca de massa palpavel, febre e leucocitose. A perda de peso é comum e pode
ser vista em cerca de 60% dos pacientes antes do diagnostico (LENNARD-JONES;
SHIVANANDA, 1997). Em geral, a dor € do tipo colica, precede a defecacao e, em
seguida, é aliviada. Pode ocorrer febre baixa, porém altos picos sugerem abscesso
intra-abdominal. A massa palpavel € constituida por intestino inflamado, mesentério
aderido e endurecido, além de linfonodos locais. Ela pode estender-se a ponto de
obstruir o ureter direito ou causar cistite, com disuria e febre. Complicacdes deste
quadro, com edema, aderéncias e fibrose dos tecidos podem causar obstrucéo
intestinal, por fibroestenose e estenose circunscrita. Outra complicacdo € o
espessamento parietal da regido ileocecal, com microperfuracdo e formacdo de
fistulas para o intestino adjacente, pele ou bexiga, ou para um abscesso no
mesentério. As fistulas enterovesicais se apresentam com disaria ou cistites

recorrentes e, menos comumente, pneumaturia ou fecalutria (FAUCI et al., 2009).
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O acometimento jejunoileal esta associado a perda da superficie digestiva e
absortiva entérica. Nesta forma de apresentacdo da doencga, achados como
esteatorreia e diarreia sdo comuns (FAUCI et al., 2009). A diarreia esta presente, ao
menos de forma intermitente, em torno de 85% dos pacientes (TOWNSEND JR. et
al., 2012), e tem como causas 0 crescimento bacteriano excessivo, a ma absor¢ao
dos acidos biliares e/ou inflamacdo da mucosa intestinal com pouca absor¢ao de
agua e maior secrecdo eletrolitica. A ma absorcédo associada a ingestao deficiente
em nutrientes pode causar hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
coagulopatia, hiperoxaliria com nefrolitiase e fraturas vertebrais associadas a
deficiéncia de vitamina D, hipocalcemia e/ou ao uso prolongado de glicocorticoides
(FAUCI et al., 2009).

Na colite e na doenca perianal, os pacientes podem apresentar febre, mal-estar,
diarreia e dor abdominal em cdlica. Pode ocorrer sangramento macroscopico em
cerca de 50% dos pacientes com doenca exclusivamente coldénica. Uma causa
frequente de diarreia na colite da DC € a reducdo da complacéncia retal, ja com sua
estrutura morfofisiolégica prejudicada pela inflamacéao e fibrose locais (FAUCI et al.,
2009). A doencga perianal € comum e pode estar presente em 25% dos pacientes
com DC limitada ao intestino delgado, em 41% dos pacientes com ileocolite e em
48% dos pacientes com doenca colbnica isolada. Também pode apresentar-se
isolada em 5% dos pacientes, precedendo o surgimento da doenca intestinal
(TOWNSEND JR. et al., 2012).

A doenca de Crohn possui uma multiplicidade de apresentacfes e prognoésticos,
portanto torna-se importante e necessaria a classificacdo dos diferentes subtipos
especificos da doenca. Em 1998 foi criada a classificacdo de Viena (Tabela 1), com
base na idade ao diagnostico, comportamento clinico e localizagdo da doenca no

trato gastrointestinal (REBELO et al., 2011), dividindo-os em 24 categorias distintas.

Essa classificacdo foi desenvolvida para auxiliar a predilecdo da remissédo, da
reincidéncia sintomatica e/ou de complicagbes da doenga, a fim de que o melhor

manejo terapéutico seja direcionado a cada caso (TOWNSEND JR. et al., 2012).
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Tabela 1 — Classifica¢édo de Viena da DC

Critério Subtipo
. - Al: <40 anos
Idade ao diagndstico (A) AD- > 40 anos
B1: Ndo estenosante, ndo penetrante
Comportamento (B) B2: Estenosante

B3: Penetrante

L1: ileo terminal

L2: Colon

L3: ileo-colon

L4: Trato gastrointestinal superior

Localizacao (L)

Fonte: REBELO et al. (2011).

Posteriormente, em 2005, foi aprovada a Classificagdo de Montreal, um
aperfeicoamento da Classificacdo de Viena, que possibilitou uma categorizacao
fenotipica mais apurada e uma menor divergéncia interobservador. Na Classificacédo
de Montreal, a doenca perianal (p) deixou de ser incluida no fendétipo B3
(comportamento penetrante) apds a descoberta de que a DC perianal possui uma
histéria natural diferente da doenca intestinal penetrante, acerca de suas progressao
e terapéutica mais adequada, podendo agora aparecer associada aos outros

subtipos de comportamento da doenca (REBELO et al., 2011).

Nos pacientes com doenca intestinal penetrante, a necessidade de intervencao
cirirgica € significativamente elevada em relacdo a doenca perianal (SMITH et al.,
2004). Além disso, a associacdo entre doenca perianal e fistulizacdo interna foi

inconsistente em pacientes com doenca ileal isolada (SACHAR et al., 2005).

A doenca perianal foi excluida da categoria doencga penetrante (B3) na Classificacao
de Montreal e tornou-se um modificador da DC. As outras modificacdes foram a
separacdo da DC pediatrica com uma nova subdivisdo na categoria idade ao
diagnéstico e a possibilidade do envolvimento do trato gastrointestinal superior (L4)
surgir associada a outros segmentos intestinais distais, e ndo apenas mutuamente
exclusivo (REBELO et al., 2011).



Tabela 2 — Classificagdo de Montreal da DC
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Critério Subtipo
Al <16 anos
Idade de diagndstico (A) A2 17 — 40 anos
A3 =40 anos
Bl N&o estenosante / ndo penetrante Blp
Comportamento (B) B2 Estenosante B2p
B3 Penetrante B3p
L1 ileo terminal L1+L4
Localizacao (L) L2 ’Célon, L2+L4
L3 lleo-célon L3+L4
L4 Trato gastrointestinal superior -

Fonte: REBELO et al. (2011).

A Classificacdo de Montreal

¢ mais sensivel

na avaliagcdo fenotipica do

comportamento da doenca, principalmente apos a exclusdo da doenca perianal da
categoria doenca penetrante (REBELO et al., 2011).



28

4.6 MANIFESTACOES EXTRAINTESTINAIS

As manifestacOes extraintestinais (MEI) podem estar presentes em 30% dos
pacientes (TOWNSEND JR. et al., 2012). Estes podem apresenta-las antes da
presenca de sintomas gastrointestinais. As anormalidades do sistema
musculoesquelético sdo as mais comuns, englobando as articulacfes axiais e
periféricas (VAN ASSCHE et al., 2010a).

Em uma coorte de 480 pacientes com DC acompanhados desde o diagnéstico, foi
investigada a probabilidade de MEI inflamatodrias, a qual variou de 22% no momento
do diagndstico da doenca a 40% apds 10 anos do diagnéstico. Foi demonstrado que
apenas uma MEI ocorreu em 80 pacientes, enquanto que outros 89 pacientes
apresentaram multiplas manifestacbes em articulacdes, pele, boca e olhos
(VELOSO, 2011). Os sinais e sintomas vistos com maior frequéncia sao as artrites e
artralgias, lesdes de pele, incluindo eritema nodoso e pioderma gangrenoso, uveite e
irite, hepatite e estomatite aftosa (TOWNSEND JR. et al., 2012).

Os eventos articulares estdo presentes em 5% a 20% dos pacientes com DII. Estes
geralmente sdo monoarticulares, assimétricos, transitorios e migrantes, de curta
duracdo e ausentes de deformacdes residuais ou alteracBes radioldgicas. O
diagnéstico € baseado nos sinais clinicos de sinovite e cintilografia articular
(VELOSO, 2011).

Das lesbes cutaneas mais presentes, o pioderma gangrenoso surge inicialmente
como uma papula, pustula ou nédulo e pode ocorrer em qualgquer regido do corpo.
Todavia, possui maior incidéncia nas pernas ou ocasionalmente ao redor de uma
ostomia e progride para ulceras dolorosas com bordas irregulares, violaceas e
indeterminadas (FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2010). O eritema nodoso pode
ocorrer em até 15% dos pacientes, embora haja relatos mais recentes que afirmam
uma prevaléncia de cerca de 8%. Clinicamente, o eritema nodoso em conjungao
com sintomas de DC intestinal ativa € mais comum em mulheres e em pacientes

com envolvimento colénico e com artrite periférica (VELOSO, 2011).
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As MEI hepatobiliares sdo a esteatose hepatica, presente em aproximadamente
50% das bidpsias hepaticas anormais de pacientes com DIl (FAUCI et al., 2009), a
hepatite crénica, a cirrose, a colelitiase e a pericolangite, que é a complicacao
hepatica mais comum de DIl (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). A colangite
esclerosante primaria € considerada a mais grave e pode estar presente em 0,7% a
3,4% dos casos de DC (VELOSO, 2011).

As manifestacdes oculares podem surgir em 1 a 10% dos pacientes com DII. As
mais incidentes sdo conjuntivite, uveite anterior e episclerite. Esta Ultima mais
comum na DC (FAUCI et al., 2009).

Ulceras aftosas sdo as lesdes orais mais comuns na DIl e ocorrem em cerca de 10%
dos pacientes. Estas sao rasas, arredondadas com a regido central fibrinosa e
possuem um halo eritematoso. A doenca de Behget apresenta lesdes similares e é

um importante diagnaostico diferencial (VELOSO, 2011).
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4.7 DIAGNOSTICO

A Doenca de Crohn apresenta-se de forma heterogénea e inclui uma variedade de
complexos fenotipicos subdivididos e classificados de acordo com a idade ao
diagndstico, localizacdo e comportamento da doenca (VAN ASSCHE et al., 2010a).
No passado, o intervalo médio para diagnostico da doenca de Crohn era de 3,3 anos
desde o inicio dos sintomas, mas com a melhora dos métodos de investigacdo e
com uma maior conscientizacdo sobre a doenca, estudos recentes descreveram
intervalos menores do que 1 ano (FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2010).

N&o existe um padrao-ouro para o diagnéstico da DC (VAN ASSCHE et al., 2010a).
Desta forma, foram definidos critérios macroscOpicos e microscopicos para
estabelecé-lo. Os macroscoépicos incluem exames fisico, endoscopico, radiologico e
a analise de uma peca operatoria. As caracteristicas microscopicas sdo avaliadas
parcialmente na bidépsia de mucosa e completamente em uma peca operatéria, nas
quais se constata inflamacdo intestinal descontinua, que pode apresentar-se
inespecifica ou, em alguns casos, com granulomas nao-caseosos (LENNARD-
JONES; SHIVANANDA, 1997). O consenso atual € de que o diagnostico é formado
pela avaliacao clinica associada a uma combinacéo de investigacdes endoscopicas,
histoldgicas, radiolégicas e/ou bioquimicas. A pesquisa genética da doenca nao é
recomendada para diagnésticos de rotina ou para manejo da DC (VAN ASSCHE et
al., 2010a).

Uma historia clinica completa deve incluir detalhadamente o inicio dos sintomas,
viagens recentes, intolerancia alimentar, o uso de medicamentos e historia de
apendicectomia. Além disso, deve-se atentar aos fatores de risco comprovados:
tabagismo, historia familiar de DIl e gastroenterocolite infecciosa recente.
Questionamentos sobre sintomas noturnos, indicios de manifestacdes
extraintestinais envolvendo a boca, pele, olhos, ou articulagbes, episodios de
abscesso perianal ou fissura anal ndo devem ser esquecidos (VAN ASSCHE et al.
2010a).
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Caracteristicamente, o sintoma mais comum é a dor abdominal intermitente, em
cOlica, mais comumente observado na parte inferior do abdome (70% dos casos).
Além desse, podem também estar presentes diarreia, perda de peso, mal-estar,
anorexia ou febre (DIGNASS et al., 2010).

O exame fisico geral inclui o estado geral, frequéncia cardiaca, pressao arterial,
temperatura, hipersensibilidade abdominal ou distensdo, massas palpaveis,

inspecéo oral, perianal e toque retal (VAN ASSCHE et al., 2010a).

Os testes laboratoriais auxiliam o diagnostico da DC, avaliam a atividade da doenca,
identificam complicagcbes e monitoram a resposta a terapia (WILKINS; JARVIS;
PATEL, 2011). Os testes iniciais geralmente sdo a contagem de leucdcitos e
plaguetas, dosagem de hemoglobina e hematdcrito, ureia, creatinina, enzimas
hepéticas e a dosagem de PCR e VHS. Coprocultura e teste para identificacdo da
toxina do Clostridium difficile devem ser considerados (STANGE et al., 2006). Deve-
se também checar por sinais de desidratacdo, desnutricdo ou ma-absorcdo (VAN
ASSCHE et al., 2010a).

A concentracao fecal de lactoferrina e calprotectina refletem a migracdo neutrofilica
através da mucosa intestinal inflamada. Ambas sdo estaveis, resistentes a
degradacdo e podem ser mensuradas nas fezes. S&o Uteis para identificar a
inflamagéo intestinal e possuem um valor preditivo positivo de 90% na DC com
atividade inflamatoria verificada endoscopicamente. A calprotectina, em particular,
possui valor preditivo positivo de 85 a 90% em distinguir DIl de sindrome do intestino
irritavel (VAN ASSCHE et al., 2010a). Um nivel elevado de calprotectina fecal indica
recidiva da DC, com uma sensibilidade de 80% e especificidade de 90,7% (KALLEL
et al., 2010). A alfa-1-antitripsina fecal determina a atividade da doenca e, quando
utilizada como clearance de 72 horas, constitui método util para quantificacdo da
perda proteica (CARDOZO; SOBRADO, 2012).

A presenca de anticorpos contra Escherichia coli nas proteinas da membrana
extracelular e de ASCA é sugestiva de DC, enquanto que o0 anticorpo anticitoplasma
do neutroéfilo (ANCA) é mais sugestivo de RCUI (ZHOLUDEYV et al., 2004). O ASCA

esta presente em 40 a 70% dos pacientes com DC e em menos de 15% dos
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pacientes com RCUI. O ANCA esté presente em 20% dos pacientes com DC e em
55% dos pacientes com RCUI (GOLDMAN; SCHAFER, 2011).

Anemia e trombocitose séo as alteracdes mais encontradas nos pacientes com DC.
A PCR e 0 VHS sucedem a fase aguda da resposta a inflamacéo, além disso, a PCR
esta bem correlacionada com a atividade da doenca, visto que sua meia vida é de
19 horas (VAN ASSCHE et al., 2010a).

Os testes soroldgicos disponiveis atualmente podem ser usados para complementar
o diagndstico, pois a precisdo dos melhores disponiveis, ASCA e ANCA néo os torna
susceptiveis para o0 uso rotineiro de diagnostico e ainda ndo estdo comprovados
para uso na diferenciacdo de DC e RCUI, 0 mesmo ocorre com marcadores recém-
descritos, como anti-OmpC e CBirl (BOSSUYT, 2006; REESE et al., 2006).

Outros testes podem avaliar complicacdes comuns da doenca, entre eles a dosagem
de ferro sérico, ferritina, capacidade total de ligacdo do ferro, vitamina B12, acido
félico, albumina, célcio e vitamina D (WILKINS; JARVIS; PATEL, 2011).

A colonoscopia com multiplos fragmentos para biopsia € considerada de primeira
linha para o diagnéstico de colite e deve ser complementada com a ileoscopia,
alcancada em torno de 85% dos pacientes submetidos a colonoscopia, aumentando
0 numero de diagnésticos de DC em pacientes que apresentam sintomas de DIl
(VAN ASSCHE et al., 2010a). A caracteristica endoscopica da DC sao as areas de
inflamacé&o interpostas por mucosa normal (padrao salteado). As lesdes ulceradas
tendem a ser longitudinais e profundas, com aparéncia de paralelepipedos. A
presenca de pequenas uUlceras na valvula ileocecal em um individuo sintomatico &
altamente sugestiva de DC. Os pacientes jovens podem apresentar ulceracdo aftosa
benigna relacionada com hiperplasia linfoide (RAMESHSANKER; AREBI, 2012).

O material da biopsia deve ser retirado da mucosa ulcerada, bem como da mucosa
normal adjacente, a fim de demonstrar o fendmeno salteado (RAMESHSANKER,;
AREBI, 2012). Além disso, as Ulceras aftoides devem ser biopsiadas com o cuidado
de se retirar tecido também da camada submucosa em sua profundidade, pois o

achado dos granulomas € mais frequente nessas lesfes. No caso de Ulceras
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maiores, as bordas devem ser biopsiadas com o intuito de se localizar algum agente
etiolégico (em caso de diagnostico diferencial), uma vez que o fundo dessas lesfes
€, geralmente, formado por material necrético ou fibrinoleucocitario (CARDOZO;
SOBRADO, 2012).

Um estudo prospectivo cego avaliou o uso de video-capsula endoscépica (VCE)
para diagnostico de DC, que se demonstrou superior na detec¢cdo da doenca no
intestino delgado de pacientes que ndo apresentavam diagnostico em estudos
radiograficos e tomogréficos computadorizados (ELIAKIM et al., 2004). Entretanto,
h& um risco de retencdo da capsula em estenoses, que pode necessitar de
intervencao cirargica (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). Retencao
da VCE tem sido relatada em até 13% dos pacientes com DC (CHEIFETZ et al.,
2006); logo, recomenda-se a utilizagdo de enterografia por tomografia
computadorizada (TC) ou por ressonancia nuclear magnética (RNM) na avaliagéo de
seguimento do curso da doenca e para averiguar pequenas estenoses intestinais
nao visualizadas em outros exames (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN,
2009).

A enterografia por TC ou enterotomografia e a enterografia por RNM ou
enteroressonancia (Figuras 3 e 4) sdo as técnicas que possuem maior acuracia
diagndstica na deteccao de envolvimento intestinal e de lesdes penetrantes na DC.
Estas duas técnicas de imagem sdo o padrdo atual para a avaliacdo do intestino
delgado e ambas podem estabelecer a extensdo e atividade da DC
(LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). Ambas sao altamente
recomendadas na DC complicada, pois possuem alta acuracia na deteccédo de
fistulas, abscessos e fleimbes (DIGNASS et al., 2010). A enterotomografia pode ser
preferida para abscessos intra-abdominais, jA& a enteroressonancia é mais
recomendavel nos abscessos perineais e nas estenoses (GOLDMAN; SCHAFER,
2011). As vantagens da RNM em relacdo a TC incluem melhor contraste dos
tecidos, auséncia de radiac&o ionizante, capacidade de selecionar planos seccionais
cruzados (sagital, coronal e transverso) e maior sensibilidade para alteracbes
intestinais e extraintestinais (DIGNASS et al., 2010)
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Em servigcos que ndo dispdem de TC ou RNM, a radiografia simples de abdome
caracteristicamente pode evidenciar alcas dilatadas do intestino. Os exames
contrastados com bario, como o transito de delgado e o enema opaco do coélon, sédo
capazes de identificar fistulas entre al¢cas adjacentes do intestino e/ou outros 6gaos,
bem como estenoses (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002).

A ultrassonografia transabdominal também pode ser utilizada como técnica adicional
para avaliacdo da inflamacéao intestinal, em particular em doencas limitadas ao ileo,
que sao melhor visualizadas ao utilizar-se contraste (LICHTENSTEIN; HANAUER,;
SANDBORN, 2009).

Figura 3 — Enterotomografia demonstrando inflamacéo e espessamento do ileo em paciente com DC.
Fonte: WILKINS; JARVIS; PATEL (2011).
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Figura 4 — Enteroressonancia indicando ingurgitamento da vascularizagdo mesentérica ao redor do
ileo distal inflamado formando o sinal do pente.
Fonte: SINHA et al. (2011).

Para um diagnostico confiavel da DC, a histéria clinica, exame fisico, exames
laboratoriais, endoscopicos e de imagem devem ser complementados com a
identificacdo de caracteristicas microscépicas da doenca, através de multiplas
biopsias colhidas de cinco sitios distribuidos pelo cdlon, incluindo o reto e o ileo.
Inflamacdes focais descontinuas contendo linfocitos e plasmdcitos, inflamacéo
cronica desigual, distorcdes descontinuas das criptas e granulomas sdo as
caracteristicas microscopicas que, em geral, auxiliam o diagnostico de DC (VAN
ASSCHE et al., 2010a).

Algumas doencas cursam com sintomas semelhantes a DC e devem ser
consideradas para diagnaostico diferencial: sindrome do intestino irritavel, doengas de
fundo imunologico (outras colites e em particular RCUI), medicamentos
(especialmente anti-inflamatorio ndo esteroidal), doencas vasculares (notadamente a
doenca isquémica do intestino e doencas do coldgeno), neoplasia (incluindo o
carcinoma e o linfoma), diarreias infecciosas e muitas outras causas, incluindo a
doenca diverticular (FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2010).
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4.8 DETERMINANDO A ATIVIDADE DA DOENCA DE CROHN

Definir a atividade da DC € uma tarefa complexa, uma vez que esta possui diversos
padrbes heterogéneos de apresentacdo, localizacdo e complicacbes, além da
coexisténcia de sintomas de sindrome do intestino irritdvel em alguns casos. Ainda
nao se definiu um indicador clinico da doenca que possa ser considerado padrdo-
ouro (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). Entretanto, pode-se utilizar
o indice de atividade da DC (VILELA et al., 2012), que € um escore baseado na
soma de produtos obtidos a partir de itens que combinam sintomas subjetivos,

achados objetivos ao exame fisico e testes laboratoriais (Tabela 4).

Tabela 4 - indice de Atividade da Doenga de Crohn

Variavel Escala Peso
Fezes liquidas ou muito moles Contagem das fezes somadas por 7 dias 2

. Soma de 7 dias classificando-as em:
Dor abdominal 5

0 = nada, 1 = suave, 2 = moderada, 3 = grave

Soma de 7 dias classificando-os em:
Bem-estar geral 0 = sentindo-se bem, 1 = levemente abaixo do normal, 7
2 = mal, 3 = muito mal, 4 = horrivel

Presenca de qualquer item abaixo durante os 7 dias:
a. Artrite ou artralgia
b. Lesdes na boca ou pele, incluindo pioderma

Manifestacdes de doenca gangrenoso, eritema nodoso e estomatite aftosa 20
. : ; ; cada
extraintestinal c. Irite ou uveite
d. Fissura anal, fistula ou abscesso perirretal.
e. Outra fistula externa
f. Febre > 37,8°C
Uso de opibides para diarreia 0 =ndo, 1 =sim 30
Massa abdominal 0 = ndo, 2 = questionavel, 5 = definida 10
Hematécrito Homens: 47 - hematéqrit(_) 6
Mulheres: 42 — hematécrito
Porcentagem do peso corporal 100 x [1 — (peso corporal/peso corporal padréo)] 1

abaixo do padréo

Legenda: Para calcular o IADC, a escala é multiplicada pelos pesos de cada variavel e entdo, todos
0s 8 itens sdo somados.
Fonte: BEST et al. (1976).

Considera-se em remissao quando o paciente € assintomatico e ndo apresenta
sequelas inflamatérias sintométicas e, em geral, possuem IADC < 150. Vale
ressaltar que os pacientes que fazem uso de corticoterapia para alcancar um bem-

estar clinico ndo sdo considerados em remisséo, visto que possuem maior potencial
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de efeitos colaterais. Individuos com IADC entre 150 — 220 possuem doencga leve a
moderada e devem ser acompanhados em ambulatério. Pacientes com doenca
moderada a grave possuem IADC entre 220 — 450 e, em geral, apresentam
sintomas mais proeminentes como febre, perda de peso, dor abdominal, nauseas e
vOmitos, sem sinais de obstrugdo intestinal, ou anemia importante. Aqueles com
IADC > 450 possuem DC extremamente grave, 0S quais permanecem sintomaticos
mesmo em terapia biologica e wuso de corticoides ambulatorialmente
(LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009; VILELA et al., 2012).

O indice de Harvey — Bradshaw (Tabela 5) também pode ser utilizado para
diferenciacdo entre doenca ativa e em remissdo, sendo considerado mais simples
gue o IADC e possui uma boa correlacdo com o mesmo. Seu uso pode permitir a
avaliacdo da atividade da DC em ensaios clinicos de longo prazo e facilitar a
padronizacao destes indices (VERMEIRE et al., 2010). O IHB é atualmente mais
utilizado e preconizado pelo Ministério da Saude, segundo o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Crohn (BRASIL, 2010).

Tabela 5 — indice de Harvey — Bradshaw

Variavel Descrigéo Escore

0 = muito bem
1 = levemente comprometido

1 Bem-estar geral 2 = ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
0 = nenhuma
2 Dor abdominal 1=leve

2 = moderada
3 = acentuada

3 Numero de evacuacdes liguidas por dia | 1 por cada evacuacao

0 = ausente

1 = duvidosa

2 = definida

3 = definida e dolorosa

4 Massa abdominal

1 por item:

- Artralgia

- Uveite

- Eritema nodoso

5 Complicacdes - Ulceras aftosas

- Pioderma gangrenoso
- Fissura anal

- Nova fistula

- Abscesso

Total Soma dos escores das variaveis de 1 a 5

Fonte: HARVEY; BRADSHAW (1980)
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Um paciente é considerado em remissdo quando esta assintomatico, com IHB <4 e
sem uso de corticoesteroides. Na doenca leve a moderada o IHB é igual a 5, 6 ou 7
pontos. Na doenca moderada a grave o IHB é igual ou maior que 8 pontos
(VERMEIRE et al., 2010). Os pacientes com doenca extremamente grave
geralmente possuem IHB > 8, e auséncia de resposta ao tratamento ambulatorial.
Ou apresentam febre alta, vomitos persistentes, sinais de obstrugao intestinal, de
caquexia, de irritacdo peritoneal ou com abscessos intra-abdominais
(LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). Uma resposta clinica significativa
equivale a uma reducéo de 3 ou mais pontos no IHB (VERMEIRE et al., 2010).
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4.9 TRATAMENTO

Deve-se tracar um plano para o manejo clinico e/ou cirdrgico, levando em conta a
atividade, a localizagdo e o comportamento da doenca, sempre discutindo-o com o
paciente (DIGNASS et al.,, 2010). As opcOes terapéuticas sao individualizadas de
acordo com a resposta sintomatica e a tolerancia as medicacfes, uma vez que
possuem diversos possiveis efeitos adversos. A intervencdo cirargica €
recomendada para lesdes neoplasicas ou pré-neoplasicas, estenoses causando
obstrucdo, complicacBes supurativas, ou doenca nao responsiva a terapia clinica.
Em geral, a evidéncia de melhora clinica € notada dentro das primeiras 2 a 4
semanas, e a melhora maxima deve ocorrer entre 12 e 16 semanas
(LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).

4.9.1 Medicamentos

4.9.1.1 Aminossalicilatos

A mesalazina é formada pelo 5-aminossalicilato (5-ASA) e a sulfassalazina pelo 5-
ASA associado a sulfapiridina e ambas fazem parte do grupo de aminossalicilatos
orais classicamente utilizados no tratamento da DC. No entanto, a European Crohn's
and Colitis Organisation (ECCO) declarou recentemente que os aminossalicilatos
orais nao sao recomendados para doenca leve e moderada (SANDBORN; FEAGAN,;
LICHTENSTEIN, 2007).

Os efeitos adversos podem ser reacOes alérgicas, cefaleia, nauseas, vomitos,
anorexia, reagbes de hipersensibilidade como erupcdo cuténea, agranulocitose,

hepatite, pancreatite, e déficit de absorcéo de folato (FAUCI et al., 2009).
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4.9.1.2 Antibiéticos

Em um ensaio clinico, apesar de nao ter sido considerado melhor que placebo na
inducao de remisséo, o uso de metronidazol obteve uma redugcdo em 67 a 97 pontos
do IADC em comparacdo a 1 ponto reduzido no grupo placebo (SUTHERLAND et
al., 1997). O uso de ciprofloxacina demonstrou eficacia similar a mesalazina em DC
ativa, com resposta de 40 a 50% dos pacientes apdés 6 semanas. Atualmente, os
antibiéticos sdo considerados apropriados para complicacdes sépticas, o0
supercrescimento bacteriano ou doenca perianal. A terapia antimicobacteriana néo

possui evidéncia que recomende seu uso (DIGNASS et al., 2010).

4.9.1.3 Corticoesterodides

Suprimem a inflamacédo através do bloqueio tanto das manifestacdes precoces,
incluindo aumento de permeabilidade vascular, vasodilatacdo e infiltracdo
neutrofilica, como dos efeitos tardios, incluindo ativacdo de fibroblastos,
neovascularizacdo e depodsito de colageno. Também interferem nas respostas
imunolégicas de células T, reduzem a producdo de citocinas, e interferem na
producao do fator nuclear kB (ITO; CHUNG; ADCOCK, 2006).

Séo considerados como efetivos na terapia de inducdo da remissdo da DC, de
acordo com dois principais estudos clinicos randomizados, o The National Co-
operative Crohn’s disease Study e o The comparable 18 week European Co-
operative Crohn’s disease Study, que demonstraram indices de 60% de remissao
com uso de prednisona e de 83% com uso de metilprednisolona, respectivamente
(DIGNASS et al., 2010).

Os efeitos adversos precoces, devido as doses maiores usadas para induzir a
remissao da doenca sdo: acne, face em lua cheia, edema, estrias na pele, disturbios

do humor e do sono, dispepsia ou intolerancia a glicose. Os efeitos associados com
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0 uso prolongado sé&o: catarata, osteoporose, necrose da cabega femoral, miopatia e
maior susceptibilidade a infec¢goes (DIGNASS et al., 2010).

4.9.1.4 Imunomoduladores

Atuam inibindo a proliferacdo de linfécitos. Incluem a azatioprina, a 6-
mercaptopurina, o metotrexato, a ciclosporina e o tacrolimus. A AZA e a 6-MP fazem
parte do grupo das tiopurinas e sao consideradas eficazes para induzir a remisséo
da DC ativa (DIGNASS et al, 2010; TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS;
GEORGOPOULOS, 2011) e para manter sua remissao (DIGNASS et al., 2010).

A AZA e a 6-MP tém mostrado efeito benéfico como uma terapia aditiva e também
como um agente poupador no uso de corticosteroide (HANAUER; SANDBORN,
2001). Entretanto, a terapia isolada com as tiopurinas ndo é possivel devido seu
inicio de acdo ser lento. A dose da AZA é de 1,5-2,5mg/kg/dia e a da 6-MP é de
0,75-1,5mg/kg/dia (DIGNASS et al., 2010). Os efeitos benéficos desses farmacos
podem demorar de 3 a 6 meses para ter inicio (BRASIL, 2010), e a maior taxa de
resposta foi encontrada nos estudos com mais de 16 semanas de duracgéo
(DIGNASS et al., 2010).

Os efeitos adversos das tiopurinas sdo nausea, febre, rash, artralgia, leucopenia,
trombocitopenia, mielosupressao, hepatite, pancreatite e infecgcbes (FELDMAN;
FRIEDMAN; BRANDT, 2010).

O metotrexato € menos utilizado que as tiopurinas, podendo ser atil no
desescalonamento de corticosteroides em pacientes dependentes, ou em pacientes
refratarios ao uso de corticosteroides com DC, para indu¢gdo ou manutencdo da
remissdo (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS; GEORGOPOULOS, 2011). Porém
atualmente o metotrexato é geralmente reservado para tratamento de DC ativa ou
recidivante em pacientes intolerantes ou refratarios ao uso de tiopurinas ou a
agentes anti-TNF (FRASER, 2003).
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Metotrexato ndo deve ser usado durante a gravidez por ser teratogénico. Os seus
efeitos colaterais precoces sdo gastrointestinais, como nausea, vomito, diarreia e
estomatite, e podem ser limitados com a prescricdo de acido félico 5mg duas ou trés
vezes por dia. Em longo prazo, podem surgir hepatotoxicidade e/ou pneumonite
(DIGNASS et al., 2010).

Em relacdo a ciclosporina, um potente imunossupressor geralmente utilizado para
prevenir a rejeicdo em pacientes transplantados, ndo h& um ensaio clinico
randomizado e bem controlado que comprove seus beneficios na DC. Seu uso via
oral em pacientes com DC refrataria a corticoterapia ou corticodependentes ndo
podem ser recomendados, assim como Seu uso em curto prazo de forma

intravenosa para induzir a remisséo da DC ainda € discutido (DIGNASS et al., 2010).

O tacrolimus é um inibidor da calcineurina que suprime a producao de citocinas pro-
inflamatorias e a ativacdo de células T. Os efeitos adversos, como nefrotoxicidade,
sdo dose-dependente e reversiveis com a reducdo da dose ou interrupcédo de seu
uso. Em geral, o tacrolimus é bem tolerado e deve ser considerado como uma
alternativa para os pacientes com DIl que s&o intolerantes ou refratarios aos
imunossupressores convencionais (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS;
GEORGOPOULOS, 2011). Por outro lado, o seu uso na DC possui apenas estudos
nao controlados ou relatos de caso. Logo, a inexperiéncia com o uso do tacrolimus é
insuficiente para recomenda-lo para uso geral na terapia da DC (DIGNASS et al.,
2010).

4.9.1.5 Biologicos

Os agentes anti-TNF constituem uma estratégia terapéutica importante,
principalmente em DC moderada a grave refrataria ao uso de aminossalicilatos,
corticoides, imunossupressores, ou em pacientes que possuam contraindicagdes ou
intolerancia ao uso destes (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS; GEORGOPOULOS,
2011).
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Antes do tratamento com infliximab ou adalimumab, principais agentes anti-TNF ja
estudados, € recomendado que 0s pacientes realizem exames de rastreamento
infeccioso, como anti-HIV, HbsAg, anti-HCV, radiografia de térax e prova
tuberculinica (teste do PPD) que devera ser negativa ou com area de enduracéo
inferior a 5 mm. Caso haja reagdo positiva (acima de 5 mm) ou exame radiologico
com suspeita de lesdo residual ou ativa de tuberculose, os pacientes deverdo ser
encaminhados para tratamento ou profilaxia desta doenca. Os pacientes devem ser
monitorizados e orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento

de sinais de doenca infecciosa de qualquer natureza (BRASIL, 2010).

O infliximab, um anticorpo anti-TNF monoclonal quimérico, se liga ao TNF com
elevada afinidade, neutralizando assim sua atividade (HANAUER et al., 2002). A
droga € administrada por via intravenosa diluida em 250 ml de soro fisiol6gico 0,9%
e a infusdo dura duas horas. Sua apresentacao é frasco-ampola com 100mg. O uso
do infliximab esta indicado nos portadores de DC moderada a grave refratarios ou
intolerantes a terapia convencional. A posologia € baseada no peso corporal: para
inducado da remissao, administra-se 5mg/kg de peso corporal nas semanas zero, 2 e
6. Para manutencdo da remissao, o paciente deve receber infusdes de 5mg/kg a
cada oito semanas (CARDOZO; SOBRADO, 2012).

O adalimumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante do tipo IgG1. Este
se liga com elevada afinidade e especificidade com o TNF humano sollvel. E de
administracdo subcutanea e cada seringa é pré-preenchida com 40mg. O uso do
adalimumab esté indicado aos pacientes com DC moderada a grave, refratarios a
terapia convencional, bem como aos pacientes que tiveram falha com o infliximab
(CARDOZO; SOBRADO, 2012). A dose na terapia de indugéo da remisséo € 160mg
na semana 0, seguida por 80mg na semana 2. Na terapia de manutencdo da
remissao preconiza-se o uso de 40mg a cada duas semanas (COLOMBEL et al.,
2007).

O certolizumab pegol é um fragmento Fab de um anticorpo anti-TNF peguilado,
também com comprovada eficacia clinica. Diversos ensaios clinicos demonstraram a

eficacia destes agentes biolégicos para o manejo da DC ativa, com excecdo dos
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pacientes com sintomas obstrutivos, nos quais o uso de agentes anti-TNF deve ser
cauteloso (DIGNASS et al., 2010).

Outras terapias biolégicas estdo sendo estudadas, sendo os agentes chamados de
moléculas seletivas antiades&o, ou anti-integrinas, a classe mais promissora. Uma
delas é o natalizumab, um anticorpo monoclonal contra alfa-4 integrinas, que inibe a
adesao e migracao leucocitaria para os tecidos inflamados. Existem outras terapias
como o Fontolizumab, um anticorpo monoclonal contra interferon-y, com eficacia
apresentada em alguns estudos, mas ainda dependente de maiores informacdes e

estudos clinicos para avaliar seu uso na doenca de Crohn (DIGNASS et al., 2010).

Os efeitos adversos dos agentes bioldgicos sdo diversos e geralmente provém da
imunomodulacdo causada por estas medicagdes. Incluem infeccdes do trato
respiratério superior, tuberculose disseminada, infec¢es fungicas e podem ser mais
graves, como a leucoencefalopatia multifocal progressiva, possivel efeito do uso de
natalizumab (FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2010).

No caso do infliximab, o anti-TNF mais amplamente utilizado, podem haver reacdes
agudas a infusdo da medicacdo, como temperatura maior que 37,8°C, calafrios ou
tremores, prurido, rash, rubor, urticaria ou angioedema, dispneia, dor toracica,
chiados ou estridores, hipotenséo clinica com palidez, sudorese, sincope, pressao
arterial menor que 90/60 mmHg ou hipotensdo sistélica ortostatica com reducao
maior que 20 mmHg. Manifestacdes tardias de reacdes infusionais também podem
surgir e sdo mialgia, artralgia, temperatura maior que 37,8 °C, mal-estar e erupcoes
cutaneas (SANDBORN et al., 2007a). O desenvolvimento de linfoma ndo-hodgkin €,
atualmente, um evento adverso preocupante e sua taxa de incidéncia em pacientes
em terapia com anti-TNF associado a AZA ou 6-MP é 3,2 vezes maior que na
populacao de base (SIEGEL, 2010).
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4.9.2 Tratamento da Doenca Aguda / Indugcéo da Remisséao

Na pratica, o manejo clinico é feito segundo a atividade, a localizacdo, o
comportamento da doencga — inflamatdria, fistulizante ou estenosante, a resposta a
medicacbes prévias e as manifestacdes extraintestinais, e possui como objetivo
induzir e manter a remissdo da doenca, definida por um IADC menor que 150
(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE, 2011).

4.9.2.1 Doenca de Crohn Leve a Moderada

O tratamento inicial da doencga coldnica ou ileocolénica pode ser realizado com
sulfassalazina 3-6 g/dia, sendo possivel comecar com 500 mg/dia por via oral e
aumentar gradativamente a dose de acordo com a tolerancia do paciente. Se houver
intolerancia por efeitos adversos, pode-se utilizar mesalazina 4 g/dia por via oral. Na
doenca ileal, deve-se utilizar um corticosteroide, pois sdo mais eficientes que a
mesalazina, 0 aminossalicilato com niveis terapéuticos no ileo, em relacdo ao
placebo (BRASIL, 2010). Nestes casos o uso de budesonida 9 mg/dia por via oral é
considerado a terapia primaria, por ser mais eficaz e seguro que ambos placebo e
mesalazina (DIGNASS et al.,, 2010; LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN,
2009). Aqueles que nao obtiverem resposta clinica significativa apds seis semanas
devem ser tratados para doenca moderada a grave (BRASIL, 2010). Também na
doenca ileocecal, o uso de metronidazol ou ciprofloxacina, associados ou nédo a
mesalazina, ndo é recomendado, pois os efeitos colaterais sdo comuns (DIGNASS
et al., 2010).

4.9.2.2 Doenga de Crohn Moderada a Grave

Estes pacientes devem ser tratados com prednisona 40-60 mg/dia até a resolucéo

dos sintomas e recomeco do ganho de peso, em geral entre 7 a 28 dias apés o inicio
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do tratamento. O uso de altas doses de prednisona ou de metilprednisolona 1 mg/kg
para ambos, tém taxas de resposta de 80% a 90% (LICHTENSTEIN; HANAUER,;
SANDBORN, 2009). A dose do corticosteroide pode ser reduzida gradativamente, de
5-10 mg/semana até a dose de 20 mg e, em seguida, 2,5-5 mg/semana até
suspender o tratamento, para evitar uma reagudizacdo da doenca e/ou insuficiéncia
adrenal. A AZA 2-2,5 mg/kg/dia em dose Unica também é eficaz na indugdo da
remissado da doenca. Em pacientes esteroide-dependentes, agueles nos quais nao
se consegue reduzir a dose sem que haja recidiva dos sintomas, pode-se
administrar a AZA de forma concomitante, pois sua acao demora de 3 a 6 meses. Se
houver falha ou intolerancia, o metotrexato pode ser utilizado. Em pacientes
refratarios, intolerantes ou com contraindicacdo ao uso de corticosteroides,
azatioprina ou metotrexato, podem ser utilizados os anticorpos anti-TNF infliximab 5
mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 ou adalimumab 160 mg na semana 0 e 80 mg na
semana 2 (BRASIL, 2010).

O estudo ACCENT 1 avaliou 573 pacientes com IADC de no minimo 220 pontos e
demonstrou que o uso programado de infliximab é mais eficaz que uma Unica
infusdo, utilizando 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 para inducdo e uma dose de 5 a 10
mg/kg a cada 8 semanas para manutencdo da remissdo da DC. 335 (58%)
pacientes responderam a primeira infusdo de infliximab dentro de 2 semanas
(HANAUER et al., 2002).

No estudo CLASSIC-I, feito para avaliar e definir a dose e inducdo da remisséo da
DC, foi alcangcada remissdo em 18%, 24% e 36% dos pacientes nos grupos que
receberam adalimumab nas semanas 0 e 2, as doses de 40/20 mg, 80/40 mg e
160/80 mg, respectivamente, comparados a 12% no grupo placebo (HANAUER et
al., 2006).

O certolizumab pegol 400 mg via subcutanea também é eficaz na inducéo e
manutencdo de resposta clinica e em remissbes da DC (LICHTENSTEIN;
HANAUER; SANDBORN, 2009). A monoterapia com infliximab ou combinada com
azatioprina € mais eficaz do que o uso apenas da AZA no tratamento desses
pacientes com DC moderada a grave que obtiveram falha em manter a remissao
com a retirada dos corticoesteroides (COLOMBEL et al., 2010).
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A terapia com anti-TNF deve ser suspensa se ndo houver resposta apés duas
doses, definida por uma reducdo de pelo menos 3 pontos no indice de Harvey-
Bradshaw (BRASIL, 2010). Deve-se ponderar os riscos com a terapia anti-TNF,
sendo indicada para pacientes com grande comprometimento do estado geral, perda
de peso, dor abdominal acentuada e com 3 a 4 episddios de fezes diarreicas por dia,
correspondendo a um IHB de 8 ou mais (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CLINICAL EXCELLENCE, 2011). A terapia com infliximab € geralmente bem
tolerada; entretanto, suas infusbes estdo associadas com reacdes de
hipersensibilidade agudas e tardias. Sua infusdo deve ser realizada por via
intravenosa em ambiente hospitalar e sob supervisdo de um profissional de
enfermagem (BRASIL, 2010). Outro evento adverso inclui o desenvolvimento de
anticorpos contra o infliximab e sua presenca esta associada a um maior risco de
reacOes adversas a infusdo e uma resposta menos eficaz a medicacdo, porém se o
paciente for previamente tratado com corticoesteroides ou AZA, a probabilidade é
diminuida (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).

Pacientes com infeccdes ou abscessos requerem antibioticoterapia adequada e/ou
drenagem percutanea ou cirargica, conforme mais adequado (LICHTENSTEIN;
HANAUER; SANDBORN, 2009).

Entre 50% a 80% dos pacientes necessitardo de cirurgia em algum momento da
evolugcdo da DC. Os principais motivos sdo estenoses sintomaticas, refratariedade
ao manejo clinico e complicacdes como fistulas e doenca perianal (NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE, 2011). Em pacientes com
doenca colbnica agressiva, por vezes associada a sepse perianal, € necessario
avaliar cirurgia antes que se possa iniciar a terapia com anti-TNF de forma segura
(DIGNASS et al., 2010).

4.9.2.3 Doencga de Crohn Grave a Fulminante

Em geral sdo pacientes sintomaticos, apesar da introducéo de corticoterapia oral ou

um anti-TNF, ou aqueles apresentando febre alta, vomitos frequentes, sinais de
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obstrucao intestinal, dor a descompressdo abdominal sugerindo irritagdo peritoneal,
caquexia ou evidéncia de algum abscesso e devem ser hospitalizados para
tratamento. Deve-se avaliar a necessidade de cirurgia para 0s pacientes com
obstrucéo intestinal, e também aqueles com massa abdominal dolorosa, nos quais é
necessario excluir a presenca de abscesso através de uma ultrassonografia
transabdominal, RNM ou TC. Na presenca de um abscesso esta indicada a
drenagem percutdnea e antibioticoterapia (LICHTENSTEIN; HANAUER,;
SANDBORN, 2009). Na auséncia, o paciente deve receber terapia de suporte com
reidratacdo, transfusbes e suporte nutricional se clinicamente indicado. Inicia-se
hidrocortisona 100 mg intravenosa de 8 em 8 horas, se ndo houver contraindicagao.
Apds melhora clinica pode-se substituir o corticosteroide parenteral por 40-60 mg de
prednisona via oral, e entdo assume-se a conduta de doenca moderada a grave
(BRASIL, 2010). Suporte nutricional atravées da alimentacdo elementar ou
hiperalimentacéo parenteral é indicado, apds 5 a 7 dias, para os pacientes que estdo
inaptos a manter sua necessidade nutricional adequada (LICHTENSTEIN;
HANAUER; SANDBORN, 2009).

Pode-se associar azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia por via oral ou metotrexato 15
mg/semana por via subcutanea, principalmente em pacientes com recaida precoce
dos sintomas. Pacientes que ndo melhorarem devem ser avaliados por uma equipe
cirargica (BRASIL, 2010). Pacientes que nao responderem ao corticosteroide
parenteral podem reagir com o0 uso de ciclosporina intravenosa, apesar de nao
existir estudos controlados ou dados de dose-resposta. Também ndo ha estudos
controlados sobre o uso de infliximab, adalimumab, ou certolizumab pegol no
tratamento da DC grave a fulminante (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN,
2009).

4.9.2.4 Doencga de Crohn Perianal e Fistulizante

As complica¢cBes perianais podem estar presentes em até 54% dos pacientes com
DC (KEIGHLEY; ALLAN, 1986). Fistulas perianais foram observadas em 12% dos

pacientes com DC ileal isolada, 15% com doenca ileocolbnica, 41% com doenca
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colbnica sem acometimento retal, e 92% com DC colénica com envolvimento retal
(HELLERS et al., 1980).

Nas fistulas perianais simples assintomaticas a conduta pode ser expectante. Se
sintomética, a presenca de um abscesso perianal deve ser descartada e, se
encontrado, indica drenagem cirlrgica de urgéncia como primeiro passo. Pode-se
acrescentar antibioticoterapia com metronidazol 750-1500 mg/dia ou ciprofloxacino
1000 mg/dia. O uso de AZA ou 6-MP € a segunda opcao e, infliximab, a terceira
(VAN ASSCHE et al., 2010b).

Nas fistulas perianais complexas, a identificacdo e drenagem de abscessos
encontrados € ainda mais importante. Se houver DC luminal ativa associada, deve
ser tratada em conjunto com o0 manejo cirdrgico apropriado da fistula. Apesar da
caréncia de estudos controlados, a antibioticoterapia com metronidazol e/ou
ciprofloxacino pode ser usada como primeira linha, e pode ser associada a
drenagem cirargica apropriada e a AZA, se ndo houver contraindica¢des, como uma
estratégia de manutencéo. A terapia anti-TNF com infliximab ou adalimumab deve
ser usada como segunda opcéao de tratamento e advogada em associacdo a terapia
cirirgica (VAN ASSCHE et al., 2010b). O uso de infliximab em fistulas perianais
simples ou complexas, na dose de 5 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6 induziu o
fechamento completo em 55% dos casos (PRESENT, 1999).

No estudo ACCENT Il houve uma resposta inicial de 69,1% dos pacientes com
fistula retovaginal ao infliximab em 14 semanas, que entdo foram randomizados para
receber 5 mg/kg a cada 8 semanas, ou placebo. Dentre todos os pacientes
randomizados, 44,8% de todas as fistulas avaliadas estavam fechadas na semana
14. Nos pacientes que responderam a terapia inicial, 72,2% das fistulas reto-

vaginais estavam fechadas na semana 14 (SANDS et al., 2004a, 2004b).



50

4.9.2.5 Estratégia “Step-Up” versus “Top-Down”

A disponibilidade atual de medicamentos potentes, de acdo mais rapida e capazes
de manter a remissao clinica, pde em questdo a necessidade ou nédo de introduzir
esses farmacos como tratamento inicial. Sua introducao precoce teria como objetivo
obter melhor controle da doencga e evitar recidivas e complicagbes. Entretanto, em
pacientes que nunca tiveram a DC agressiva ou s6 a desenvolveriam apds muitos
anos, a exposicao precoce a esses farmacos colocaria 0s pacientes em risco de
complicacBes, como infeccOes e o0 possivel aparecimento de lesfes malignas
(DIGNASS et al., 2010).

A terapia convencional, que preza pelo inicio do tratamento com farmacos menos
potentes, € chamada também de “step-up”. Aparentes vantagens dessa terapia
seriam a de ser custo/eficiente e também a de gerar menos efeitos colaterais nos
pacientes. No entanto, estudos mostram que a terapia “top-down”, que prima pela
introducdo de medicamentos mais recentes, como 0s biolégicos, pode evitar a
necessidade de cirurgia e 0 numero de hospitalizacbes em longo prazo, o que
diminuiria os custos e melhoraria a qualidade de vida do doente. Além disso, uma
andlise dos pacientes tratados com ou sem infliximab n&o mostrou diferenca
significativa na ocorréncia de infec¢cdes graves, doencas malignas ou mortalidade
(DIGNASS et al., 2010).

No entanto, é preciso aperfeicoar o tempo de tratamento e os candidatos para a
abordagem “top-down”, uma vez que ainda ha incertezas sobre a seguranca e 0s
beneficios a longo-prazo da introdugéo precoce de biolégicos, j& que a maioria dos
ensaios clinicos foi de curto prazo, com cerca de 30% dos pacientes tratados além
do necessario. Pacientes graves aparentemente se beneficiariam do esquema mais
agressivo. Porém, ha que se considerar a indicacdo em pacientes que poderiam se
beneficiar da terapia step-up, antes de entrar em contato com os farmacos
bioldégicos mais potentes (DIGNASS et al., 2010).
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4.9.3 Tratamento de Manutencao

Para pacientes que obtenham a remissao clinica da doenca, deve-se considerar o
tratamento de manutencdo. E improvavel que em pacientes tratados com
corticoterapia na indu¢cdo medicamentosa da remissdo permanegcam por mais de 1
ano sem necessitar de tratamento de manutencdo. Pacientes jovens com doenca
colénica e tabagistas estdo sob maior risco de tornar-se corticodependentes
(LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).

Para prevencédo de recorréncias, pode-se iniciar a manutencdo com azatioprina. Os
corticoesteroides ndo devem ser usados como terapia de manutencdo (BRASIL,
2010). Sulfassalazina e mesalazina ndo sdo benéficos para manutencdo da
remissédo clinica. A budesonida na dose de 6 mg/dia reduz o tempo de reativacdo da
doenca ileal e/ou do colon direito em 3 e 6 meses, porém ndo possui beneficios na
manutencdo da DC apOs este periodo; seu uso ndo € indicado. Azatioprina, 6-
mercaptopurina e metotrexato possuem beneficio comprovado como tratamento de
manutencdo apos inducdo com corticoesteroides (LICHTENSTEIN; HANAUER,;
SANDBORN, 2009); com ou sem associacdo de agentes anti-TNF (DIGNASS et al.,
2010).

Cirurgia deve ser sempre considerada uma op¢do em pacientes com recaida de
doenca localizada e em corticodependentes. Em pacientes com doenca extensa, o
uso de azatioprina € recomendado para manutencdo (DIGNASS et al., 2010). A
azatioprina e o metotrexato também podem ser utilizados para manutencdo em

pacientes com remisséo induzida por terapia anti-TNF (BRASIL, 2010).

A terapia de manutencdo com infliximab, adalimumab, certolizumab pegol e
natalizumab €& eficaz (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).
Monoterapia com infliximab ou associado a azatioprina é mais eficaz que AZA
isolada para manutencgéo dos pacientes com DC moderada a grave que falharam na

resposta & mesalazina ou corticoesteroides (COLOMBEL et al., 2010).
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Metronidazol, mesalazina, azatioprina e 6-mercaptopurina ou infliximab podem ser
utilizados apoés resseccdes ileocolbnicas para reduzir a probabilidade de recorréncia
dos sintomas, enquanto corticoesteroides convencionais e budesonida na dose de 6
mg/dia ndo séo indicados (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).

E importante avaliar a ades&o ao tratamento em pacientes recebendo AZA ou 6-MP
gue apresentarem recaida da doenca, e a dose das medicacdes deve ser otimizada.
A troca da terapia de manutencdo para metotrexato ou um anti-TNF, além de
cirurgia, devem ser consideradas opg¢des na doenca localizada. Se a remisséo for
alcancada com terapia anti-TNF, o seu uso como manutencgéo deve ser considerado.
A duracdo do tratamento de manutencdo com azatioprina deve ser discutida com o
paciente, porém apos 4 anos sua interrupcao deve ser avaliada (DIGNASS et al.,
2010). O tratamento com medicacdes anti-TNF e com metotrexato pode ser
continuado na evidéncia de doenca ativa, determinada por sintomas clinicos,
marcadores biolégicos de inflamacédo ou por achados endoscopicos, devendo ser
reavaliados a cada 12 meses (BRASIL, 2010; DIGNASS et al., 2010).

O uso de acidos graxos 6mega 3 na manutencdo da DC permanece controverso, por
conta da falta de resultados positivos verificados na literatura. Nao ha evidéncia de
gue a suplementacdo nutricional via enteral também seja eficaz. Da mesma forma,
0s probidticos, como E. coli Nissle 1917, Saccharomyces boulardii e Lactobacilus
GG nao sao benéficos na manutencédo da DC (DIGNASS et al., 2010).

A despeito da DC fistulizante perianal, a grande maioria dos autores acredita que o
tratamento de manutencédo apds o fechamento das fistulas deve ser indicado. As
drogas preferenciais sdo azatioprina ou 6-mercaptopurina, infliximab ou adalimumab
por pelo menos um ano. Em casos que haja falha no uso de anti-TNF, AZA ou 6-MP
ou metotrexato associados a antibioticos devem ser a primeira escolha. Nos casos
de doenca grave pode-se realizar uma ostomia e rapidamente melhorar a qualidade
de vida do paciente (VAN ASSCHE et al., 2010b).
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5 DISCUSSAO

O manejo clinico € feito segundo a atividade, a localizacdo, o comportamento da
doenca: inflamatério, fistulizante ou estenosante, a resposta a medicacdes prévias e
as manifestacbes extraintestinais, e possui como objetivo induzir e manter a
remissdo da doencga, definida por um IHB < 4, auséncia de sintomas e uso de
corticoesteroides (VERMEIRE et al.,, 2010); ou por um IADC menor que 150
(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE, 2011).

O tratamento da DC leve a moderada ativa com acometimento coldnico ou
ileocoldnico pode ser iniciado com sulfassalazina até atingir a dose alvo de 3-6 g/dia.
Em caso de intolerancia a medicacdo, pode-se utilizar mesalazina 4 g/dia por via
oral (BRASIL, 2010). Na doenca ileal deve-se utilizar budesonida 9 mg/dia por via
oral, pois € mais eficaz e segura que a mesalazina (DIGNASS et al., 2010;
LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). Se ndo houver resposta clinica
significativa ao tratamento apds 6 semanas, preconiza-se tratar como DC moderada
a grave (BRASIL, 2010). A ECCO declarou recentemente que os aminossalicilatos
orais ndo sao recomendados para DC leve e moderada. Logo, ha conflito nos dados
sobre a eficicia dos aminossalicilatos orais em doenga de Crohn ativa (SANDBORN;
FEAGAN; LICHTENSTEIN, 2007).

Na DC moderada a grave ativa institui-se corticoterapia com prednisona ou
metilprednisolona 1 mg/kg/dia via oral até a resolucdo dos sintomas e ganho de
peso (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). Neste momento esta
indicada a reducéo gradativa da dose de corticoesteroide em 5-10 mg/semana até a
dose de 20 mg, e prosseguir com reducdo de 2,5-5 mg/semana até suspender o
tratamento. Uma segunda opcao é a AZA 2-2,5 mg/kg em dose Unica. Em pacientes
corticodependentes deve-se associar AZA e aguardar pelo menos 3 meses para
iniciar a retirada dos corticoesteroides, pois a acdo da AZA leva cerca de 3 a 6
meses para se estabelecer. Se ainda houver falha terapéutica, o infliximab 5 mg/kg
nas semanas 0, 2 e 6 ou 0 adalimumab 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2

podem ser prescritos (BRASIL, 2010). A monoterapia com infliximab ou combinada
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com AZA é mais eficaz que o uso apenas de AZA em pacientes esteroide-
dependentes (COLOMBEL et al, 2010).

Em pacientes com DC grave a fulminante deve-se avaliar a necessidade de cirurgia
para os quadros de obstrugao intestinal, ou agueles com massa abdominal dolorosa,
nos quais € necessario excluir a presenca de abscesso através de uma
ultrassonografia transabdominal, RNM ou TC. Na presenca de um abscesso esta
indicada a drenagem percutanea e antibioticoterapia (LICHTENSTEIN; HANAUER;
SANDBORN, 2009). Descartadas as possiveis complicacbes, o paciente deve
receber suporte com reidratagéo, transfusdes e suporte nutricional se indicados. A
inducado da remisséao é feita com hidrocortisona 100 mg intravenosa de 8 em 8 horas
até a melhora clinica, se ndo houver contraindicacdo. Pode-se associar AZA 2-2,5
mg/kg/dia por via oral, ou metotrexato 15 mg/semana por via subcutanea,
principalmente em pacientes com recaida precoce dos sintomas. Pacientes que nédo
melhorarem devem ser avaliados por uma equipe cirdrgica (BRASIL, 2010). Na
auséncia de resposta ao corticosteroide parenteral, o uso de ciclosporina
intravenosa pode ser uma alternativa eficaz, apesar de nédo existirem estudos
controlados ou dados de dose-resposta. Também nao ha estudos controlados sobre
0 uso de infliximab, adalimumab, ou certolizumab pegol no tratamento da DC grave

a fulminante (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).

Na DC perianal e fistulizante com fistulas perianais simples assintomaticas a
conduta pode ser expectante. Se sintomatica, a presenca de um abscesso perianal
deve ser descartada e, se encontrado, indica drenagem cirtrgica de urgéncia como
primeiro passo. Pode-se acrescentar antibioticoterapia com metronidazol 750-1500
mg/dia ou ciprofloxacino 1000 mg/dia. O uso de imunomoduladores ou de biologicos
€ outra opgao ao tratamento (VAN ASSCHE et al., 2010b).

Nas fistulas perianais complexas, além da identificacdo e drenagem de abscessos, a
presenca de DC luminal ativa associada deve ser tratada em conjunto com o0 manejo
cirirgico apropriado da fistula. A antibioticoterapia com metronidazol e/ou
ciprofloxacino pode ser usada como primeira linha, porém deve estar associada a
drenagem cirargica apropriada e a AZA, se ndo houver contraindicacdes, como uma

estratégia de manutencdo. A terapia anti-TNF com infliximab ou adalimumab deve
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ser usada como segunda opcédo de tratamento e advogada em associacdo a terapia
cirurgica (VAN ASSCHE et al., 2010b).

Para definir a medicacao de escolha para a manutencao da remissédo da DC deve-se
analisar sua apresentacgéo inicial, frequéncia e gravidade das crises, a extenséo da
doenca, e a eficacia e tolerancia ao tratamento previamente utilizado como terapia
de inducdo ou manejo da remissdo. Os sinais biologicos e endoscopicos de
inflamac&o e o potencial de complicacées também devem ser avaliados, assim como
os fatores logisticos e sociais relacionados a opcdo de tratamento, devendo ser
discutidos com o paciente (DIGNASS et al., 2010).

A manutencdo de remissdes clinicas da doenca de Crohn demonstrou reduzir
hospitalizacBes e a necessidade de cirurgia por mais de um ano, além de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes (LICHTENSTEIN et al., 2005).

A sulfassalazina e a mesalazina ndo possuem beneficios consistentes na
manutencdo da DC apds tratamento de inducdo, portanto seu uso nao é
recomendado. O uso de AZA 2-2.5 mg/kg/dia ou 6-MP 1-1.5 mg/kg/dia é
considerado eficaz na manutencdo da remissdo da DC, inclusive em pacientes
corticodependentes (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009; DIGNASS et
al., 2010) e, segundo Lémann et al. (2005), a manutengcdo com uso continuo de
azatioprina apresenta maior beneficio que sua retirada apés remissédo e deve ser

mantida por pelo menos 3,5 anos.

Os pacientes em uso de AZA / 6-MP devem ser monitorizados com hemograma
completo semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e terceiro
meses e, ap0s, mensalmente, pelo risco de leucopenia, trombocitopenia e linfoma
(BRASIL, 2010). O uso de metotrexato 15 mg/semana via intramuscular para
manutencdo da DC é eficaz em pacientes que utilizaram-no para induzir a remissao
(FEAGAN et al., 2000).

Uma revisao sistematica da base de dados Cochrane demonstrou que o uso da
budesonida para a manutencdo da remissdo da DC induzida por cirurgia ou

medicamentos na dose de 6 mg/dia ndo foi mais eficaz que placebo para
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manutengao da remisséo aos 3, 6 ou 12 meses. Nao foram encontradas diferencas
na efichcia das formulagbes de budesonida, doses ou remissdo cirdrgica ou
medicamentosa da doenca (BENCHIMOL et al., 2009). Em suma, o0 uso de
corticoesteroides incluindo a budesonida ndo é recomendado para a manutencéo da
remisséo induzida por medicamentos na doenga de Crohn. Seu uso em longo prazo
esta associado com efeitos adversos inaceitaveis, especialmente osteoporose
(DIGNASS et al., 2010; LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009).

Para pacientes com doenca extensa, o uso de azatioprina € recomendado para
manutencdo da remissdo. Em pacientes que s&o corticodependentes, deve-se
utilizar terapia com tiopurinas ou metotrexato, com ou sem anti-TNF, lembrando que
opcOes cirargicas devem sempre ser consideradas e discutidas (DIGNASS et al.,
2010).

Um estudo randomizado aberto, comumente chamado de Step Up/Top Down,
comparou duas estratégias em 133 pacientes diagnosticados com DC que nao
tinham recebido corticosteroides, tiopurinas ou anti-TNF. O grupo 1 recebeu terapia
imunossupressora precoce (Top Down) com infliximab 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e
6, com azatioprina e um tratamento adicional com infliximab e, se necessario,
corticosteroides. O grupo 2 recebeu o tratamento convencional (Step up) com
corticosteroides, seguidos de corticosteroides e azatioprina em pacientes que
apresentaram relapso, e infliximab, se necesséario. Na semana 26, 60% dos 65
pacientes do grupo 1 estavam em remissdo da DC livre de corticosteroides e de
cirurgias, comparados a 36% dos 64 pacientes do grupo 2. Na semana 52 os indices
correspondentes eram 61% dos 65 pacientes do grupo 1 e 42% dos 64 pacientes do
grupo 2. Em suma, o estudo demonstrou que a introducéo precoce de azatioprina
combinada com infliximab (Top Down) nos meses seguintes ao diagnostico
proporciona maiores taxas de sucesso na remissao da DC em pacientes que nunca
receberam corticoterapia, maior intervalo sem reativacdo da doenga, menor
corticodependéncia, reducao mais rapida dos sintomas clinicos, dos niveis de PCR e

otimiza a cicatrizagdo da mucosa (D’HAENS et al., 2008).
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O estudo SONIC estabeleceu que o tratamento com infliximab e azatioprina é mais
eficaz que infliximab isolado para manutengao da remissao livre de corticosteroides

em pacientes em um estagio precoce da DC (COLOMBEL et al., 2010).

Os pacientes que apresentarem recaida em tratamento com doses normais de AZA
e 6-MP podem ter a dose aumentada para > 2.5 mg/kg/dia e > 1.5 mg/kg,
respectivamente, desde que nado ocorra leucopenia. Também pode ser utilizado

metotrexato ou associar terapia anti-TNF (DIGNASS et al., 2010).

Para remisséo alcancada por indugcdo com um agente anti-TNF, deve-se considerar
manter a medicacdo também como tratamento de manutencdo. Vale ressaltar que a
associacao de infliximab com azatioprina é mais eficaz em manter a remissao livre
de corticosteroides em pacientes que nado tenham recebido estas medicacbes
previamente, porém se ja estiverem sido expostos e falhado, ndo ha maiores
beneficios clinicos (DIGNASS et al., 2010).

Ha evidéncia de que infliximab, adalimumab e certolizumab pegol séo efetivos para
manutencdo da remissdo em pacientes com doenca de Crohn luminal que
apresentem resposta a terapia de inducdo com estes medicamentos (DIGNASS et
al., 2010).

Os estudos ACCENT | e ACCENT Il demonstraram que o uso regular de infliximab
tem sido eficaz em manter remissdes na DC luminal e na fistulizante (HANAUER et
al., 2002; SANDS et al., 2004b). A infusdo de infliximab a cada 8 semanas como
terapia de manutencdo é mais efetiva e menos imunogénica que doses episodicas e
tem sido associada com cicatrizagcdo prolongada da mucosa, uma importante meta
com menor utilizagdo de medicamentos e melhora da qualidade de vida do paciente
(LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). Uma andlise recente dos dados
do estudo ACCENT | demonstrou que o tratamento de manutengdo com infliximab
diminuiu em aproximadamente 50% as hospitalizaces e cirurgias comparadas aos

pacientes que recebem infusédo episodica da medicagdo (RUTGEERTS et al., 2004).

Adalimumab oferecido na dose de 40 mg via subcutédnea a cada 2 semanas é

eficiente para manter a remissao em pacientes que tenham respondindo a terapia de
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indugcéo por este anti-TNF (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009). No
estudo CLASSIC | os pacientes que responderam ao adalimumab e alcangcaram a
remissao foram novamente randomizados para receber 40 mg de adalimumab a
cada 2 semanas ou semanalmente, formando o estudo CLASSIC II, que demonstrou
gue na semana 56, 79% e 83% destes pacientes, respectivamente, mantinham a
remissdo da DC, em comparagdo a 44% do grupo que recebeu placebo
(SANDBORN; HANAUER; RUTGEERTS, 2007).

No estudo CHARM, 854 pacientes com doenca de Crohn moderada a grave
receberam indugédo com 80 mg de adalimumab na semana 0 e 40 mg na semana 2,
atingindo remissdo em cerca de 60% dos pacientes na semana 4. Estes foram
randomizados para receber 40 mg de adalimumab a cada 2 semanas (grupo 1),
semanalmente (grupo 2), ou placebo (grupo 3). Na semana 26, 40% do grupo 1,
47% do grupo 2 e 17% (do grupo 3) estavam em remissao. O beneficio foi mantido e
verificado na semana 56, com indices de remissdo de 36%, 41% e 12%,
respectivamente (COLOMBEL et al., 2007). Efeitos adversos foram observados em
frequéncias semelhantes entre os grupos, entretanto alguns mais graves como

tuberculose e linfoma foram relatados em varios estudos (DIGNASS et al., 2010).

O estudo EXTEND, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, avaliou a
eficacia do adalimumab para induzir e manter a cicatrizacdo da mucosa em 135
pacientes adultos com DC ileocol6nica moderada a grave. Todos receberam indugéao
com adalimumab 160/80 mg nas semanas 0 e 2 e, na semana 4, foram
randomizados para receber 40 mg a cada 2 semanas, ou para o grupo placebo, até
a semana 52. Na semana 12, 27% dos pacientes tiveram cicatrizacdo da mucosa,
contra 13% do grupo placebo. Na semana 52, os indices eram 24% e O,
respectivamente (p < 0.001). Os indices de remissao, baseados no IADC, avaliados
na semana 12 foram de 52% para o grupo adalimumab e 28% para o grupo placebo
(RUTGEERTS et al., 2012).

O uso de certolizumab pegol 400 mg via subcutanea a cada 4 semanas também foi
eficiente para manter a resposta e a remissdo da doenca. No estudo PRECISE-1,
662 pacientes com DC luminal ativa moderada a grave foram randomizados e

submetidos a este tratamento ou placebo até a semana 24 e avaliados na semana
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26. Na semana 6, 37% dos pacientes no grupo certolizumab pegol e 26% do grupo
placebo estavam em remissdo. Na semana 26, os indices eram de 22% e 12%,
respectivamente (SANDBORN et al., 2007b). No estudo PRECISE-2 foi realizada
terapia de manutencdo semelhante com os pacientes que responderam a inducéo e
foram randomizados para receber 400 mg de certolizumab pegol a cada 4 semanas
ou placebo. Na semana 26, cerca de 62,8% do grupo certolizumab apresentou
resposta clinica, em comparacéo a 36,2% no grupo placebo (SCHREIBER et al.,
2007).

Em um estudo clinico incluindo os grupos International Efficacy of Natalizumab as
Active Crohn’s Therapy (ENACT-1) e Evaluation of Natalizumab as Continuous
Therapy (ENACT-2), foi demonstrado que a melhora nas taxas de resposta e
remissdo da DC com natalizumab nao foi significante, porém os pacientes que
responderam ao tratamento obtiveram melhora significante das taxas de resposta
sustentada com 61% contra 28% no grupo controle, e remissdo com 44% contra
26% no grupo controle, com 300 mg de natalizumab administrado a cada 4
semanas. Entretanto, o beneficio do natalizumab deve ser avaliado em cada caso,
visto que possui risco de seérios efeitos adversos, como leucoencefalopatia
progressiva multifocal (SANDBORN et al., 2005).
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6 CONCLUSAO

Pode-se concluir que ainda sdo necessarias novas descobertas a respeito da
etiopatogenia da doenca de Crohn, uma vez que ainda ndo ha uma definicdo
concreta sobre como esta se estabelece. Sabe-se que existem mdultiplos fatores que,

em associagéo, culminam com o desenvolvimento da doenga.

As medidas adotadas no tratamento possuem como metas induzir a remissédo da
doencga ativa, manter a remisséo, evitar as possiveis complicacdes e preservar o
estado nutricional, com consequente reducdo da morbidade. Entretanto, ainda nao
existe um tratamento considerado definitivamente eficaz, ou seja, que propicie a

cura da doenca.

Verifica-se que apesar do tratamento disponivel ndo propiciar a cura para a doenca,
0s avancos referentes ao uso destas medica¢des possibilitam um maior controle dos
efeitos deletérios para a saude do paciente e maiores indices de remissdo da

atividade da doenca.

Vale ratificar que novos estudos devem ser direcionados a patogénese da doenca,
assim como no desenvolvimento de novas terapias eficientes, a fim de que se possa
proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente.

Levando-se em consideracdo todos esses aspectos, € imprescindivel que o0s
profissionais e os servicos de saude sejam capacitados para a realizacdo precoce
do diagndstico da doenca e instituicdo da terapia mais adequada no menor intervalo
de tempo possivel. Os exames complementares de investigacdo diagnostica e de
acompanhamento da doenca devem ser disponibilizados, assim como o tratamento

escolhido, tendo em vista os beneficios verificados nesta revisao bibliografica.
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