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RESUMO

A Doenca de Crohn € uma das entidades da doenca inflamatéria intestinal, que pode
localizar-se da boca até o anus, no entanto, possui predilecdo pelo intestino, com
comprometimento transmural, e tem como caracteristica ser recidivante. Apresenta
como manifestagBes clinicas mais comuns a dor abdominal, diarreia, fistulas,
doenca perianal e sintomas de obstrucao intestinal. Ela pode provocar um déficit
consideravel na qualidade de vida dos pacientes acometidos. Neste estudo
apresentaremos uma revisdo bibliografica sobre as diferentes abordagens
terapéuticas em pacientes com doenca de Crohn. Visando proporcionar uma
resposta adequada com otimizacdo da terapéutica capaz de proporcionar uma
melhora na qualidade de vida do paciente em cada uma das variadas apresentacdes

da doenca.

Palavras-Chave: Doenca de Crohn, terapéutica



ABSTRACT

Crohn's disease is one of the entities of inflammatory bowel disease, which can be
located from the mouth to the anus, however, has predilection for the intestine, with
transmural involvement, and is characterized by recurrent be. One of its most
common clinical manifestations are abdominal pain, diarrhea, fistulas, perianal
disease and symptoms of bowel obstruction. It can cause a considerable deficit in the
life quality of affected patients. In this paper we will present a literature review of the
different therapeutic approaches in patients with Crohn's disease. In order to provide
an adequate response with therapy optimization that can provide an improvement in

patients life quality for all of the different presentations of the disease.

Keywords: Crohn's disease, therapy
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é um processo inflamatério crénico de etiologia
ainda desconhecida, ndo curavel por tratamento clinico ou cirdrgico e que
acomete o trato gastrointestinal de forma uni ou multifocal, de intensidade

variavel e transmural. !

A DC apresenta distribuicdo bimodal em relagcéo a idade: maior pico na faixa
de 20-40 anos e menor na de 60-80 anos. A incidéncia tem aumentado,
também, em todos os grupos pediatricos, inclusive no primeiro ano de vida. A
maioria dos estudos revela acometimento semelhante em ambos 0s sexos,
entretanto, os brancos sdo mais comumente afetados. Pacientes de areas
urbanas sdo mais acometidos que os da zona rural, porém nao ha
associacado com classe social. A predisposicdo familiar €, sem duvidas, o

fator de risco mais importante para o desenvolvimento da doenca. 2

Pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal desde a boca até o anus.
Os segmentos acometidos com mais frequéncia séo o ileo, o célon e a regiao
perianal. A doenca se apresenta, principalmente, de 3 formas: inflamatéria,
fistulizante e fibroestenosante. Aléem das manifestacdes intestinais, a DC
pode apresentar manifestacdes extraintestinais, sendo as mais frequentes as

oftalmolégicas, as dermatoldgicas e as reumatoldgicas.? 24

Os sintomas predominantes sdo diarreia, dor abdominal e perda de peso. A
apresentacao inicial pode ndo ser dramatica; pacientes podem queixar-se
durante meses ou anos de dor abdominal vaga e diarreia intermitente antes
do diagndstico. Em pacientes com doenca ileal, ocorre célica no quadrante
inferior direito, com distensdo abdominal, diarreia, nauseas, vomitos e
emagrecimento. E uma doenca de recidivas e remissées. Podem ocorrer

Ulceras aftosas nos labios, gengiva e mucosa oral. 4

O diagnostico da DC geralmente é feito mediante colonoscopia, que, na
maioria das vezes, encontra preservacao retal, com acometimento intestinal
transmural segmentar intercalado com areas de tecido normal, apresentando

ulceragOes aftosas com aparéncia de “pedras de calgamento”.®
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A terapéutica na DC é voltada para o controle dos sintomas, para a melhora
da qualidade de vida, para indugcdo e manutencdo da cicatrizacao
endoscoépica e histolégica das lesées e diminuicdo das complicacdes.®

Para definir o tratamento € preciso avaliar a atividade da doenca, a
localizagdo, o fendtipo: inflamatorio, fistulizante ou estenosante, efeitos
adversos ao uso de medicacbes prévias e a presenca de manifestacdes

extraintestinais, objetivando-se a indugdo da remissédo.?8 44

O tratamento clinico pode ser efetuado com derivados aminossalicilatos,
antibiéticos, imunossupressores e imunobiolégicos. O tratamento cirargico é
necessario para o tratamento de complicacdes supurativas, obstrucdes e

refratarios ao tratamento clinico.?3

H4& uma discussdo no tratamento da DC entre a estratégia “step-up” e a
estratégia “top-down”. A terapia “step-up” se refere a terapéutica tradicional,
em que o tratamento progressivamente se intensifica com o aumento da
gravidade da doenca. A terapia “top-down” se refere a introdugao precoce,
em pacientes com DC, de terapia inicial com agentes biolégicos ou com
agentes bioldgicos associados a drogas imunossupressoras, com o objetivo

de evitar complicacdes e melhorar a qualidade de vida destes pacientes.®
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Revisar a abordagem terapéutica na doenca de Crohn através da literatura

nacional e internacional disponivel.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Os objetivos especificos deste estudo consistem em:

) Ampliar os conhecimentos referentes a doenca de Crohn, a fim de que
possa identifica-la o mais precocemente e, dessa forma, evitar possiveis

complicacgdes.

1)) Abordar a importancia da suspeita clinica e do tratamento

medicamentoso correto para o manejo adequado da doenca de Crohn.

) Mostrar a importancia do tratamento adequado no manejo da doenca
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3 JUSTIFICATIVA

7

A Doenca de Crohn € uma forma clinica da doenca inflamatdria intestinal
cronica, que se manifesta inicialmente no sistema digestdrio, trato
gastrointestinal transmural, porém pode acometer outros 6rgdos. Em sua
forma inflamatéria ativa e em suas recidivas ela provoca um déficit

consideravel na qualidade de vida dos pacientes acometidos.

Com essa revisdo bibliografica pretende-se descrever a epidemiologia,
etiopatogenia, fisiopatologia, 0s sinais e sintomas suspeitos da Doenca de
Crohn, relatar os métodos diagnosticos e descrever as diferentes formas de
abordagem terapéutica nesta doenca com variadas apresentacbes e

respostas individuais ao tratamento.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 EPIDEMIOLOGIA

A Doenca de Crohn é uma doencga mais comum em mulheres, sendo mais
incidente aproximadamente aos 30 anos. Esta comprovado que o fumo é
fator de risco para a doenca, e também esta associado a uma pior evolugcao
clinica.'® A apendicectomia hoje ainda é uma incerteza, em muitos estudos
mostrou aumentar a ocorréncia, mas em outros essa relagdo ndo se mostrou
tdo evidente.®> Os fatores relacionados ao pior prognéstico estdo
relacionados a fatos que aumentam a chance do paciente vir a precisar de
cirurgia. Os fatores de mal prognostico sdo: idade menor que 40 anos na
época do diagnostico, doenca em ileo terminal, doenca penetrante,
associacdo com doenca perianal, complicacbes estruturais e necessidade

terapia com corticoesteroides.1°

A incidéncia de DC varia de acordo com o lugar estudado. Sendo que no
Reino Unido, América do Norte e parte norte da Europa a incidéncia é de
maior crescimento.?® Ja na Africa e na Asia sdo os continentes onde a
incidéncia é menor.®® A dificuldade no diagnéstico da DC, bem como a
necessidade de métodos diagnosticos caros e invasivos, podem subestimar a

real incidéncia da doenca no mundo.®

Na Europa, a prevaléncia varia aproximadamente de 10 a 150 casos por
100000 habitantes por ano,*® jA em Minessota, nos Estados Unidos, a
incidéncia foi de 133 casos por 100000 habitantes por ano em um estudo de
1991.1% Na Coréia do Sul a incidéncia foi de 11,2 casos por 100000
habitantes por ano.*®* Uma hipétese é a facilidade de se chegar ao
diagnostico nas areas de maior incidéncia, pois 0s asiaticos que vivem na
Europa tém incidéncia maior do que os asiaticos que vivem na Asia.l°
Estudos com populacdes migrantes sugeriram que as diferencas na
incidéncia da DC entre etnias e racas tém muito mais relacdo com fatores

ambientais e estilo de vida do que diferencas genéticas, verdadeiramente.!?
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A incidéncia da DC no Brasil foi relatada em alguns estudos atingindo taxas
de 3,5 casos por 100.000 habitantes/ano e prevaléncia de 5,65 casos por
100.000 habitantes. Esses resultados sao similares aos encontrados em
outros paises da América do Sul, porém sdo menores do que 0s encontrados
em alguns paises europeus e da América do Norte.!?

4.2 ETIOPATOGENIA

A Doenca de Crohn é uma doenca de etiologia desconhecida, porém alguns
autores levantam teorias para o0 seu surgimento, associando-a a infec¢oes
bacterianas, predisposicdo genética, fatores ambientais e disturbios

imunolégicos. (Figura 1).16

A maioria dos autores sugere a participacdo de fatores genéticos e
ambientais na DC, sendo que individuos geneticamente predispostos
apresentam resposta imunolégica inadequada na mucosa intestinal frente a

diferentes estimulos ambientais.11

Infecgoes
Bacterianas

Suscetibilidade DC Resposta Imune
Genetica

Fator Ambiental
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Figura 1- Interacdo entre os varios fatores responsaveis pelo
desenvolvimento da DC. (Adaptado de SARTOR, 2006.)

4.2.1 FATORES AMBIENTAIS

Ha forte relacdo entre DC e os fatores ambientais, porém € importante sua
associacao a fatores genéticos para que se desenvolva. Os mecanismos que
desencadeiam o0 aparecimento ou reativam a doenca, ainda ndo sdo bem
compreendidos. Dentre eles estdo: o tabagismo, o uso de anti-inflamatoérios
ndo esteroides (AINES) e dieta alimentar.1640 43

3.2.1.1 Tabagismo

O consumo de tabaco aumenta o risco de desenvolver DC, complicagdes,
frequéncia dos surtos, necessidade de cirurgia e 0 uso de medicacdo. Ja a
sua interrupcao propicia melhoras significativas, isso se deve teoricamente a
uma provavel imunossupressdo ou ao estimulo de producédo de citocinas
inflamatdrias que agridem a mucosa, ambos provocados pela acdo da

nicotina.314243 57
4.2.1.2 Dieta alimentar

Os habitos alimentares parecem estar ligados a DC, alimentos
industrializados com corantes artificiais e preparados quimicos diversos, o
consumo excessivo de carboidratos e gorduras, a baixa ingestao de fibras e o
uso de pesticidas no cultivo de alguns alimentos vegetais podem ter
provocado o aumento da incidéncia da DC nas ultimas décadas, pois
algumas particulas presentes nesses alimentos ndo conseguem ser

absorvidos de maneira apropriada.'®3!40
4.2.1.3 Uso de AINES

As drogas antiinflamatérias ndo-esteroides (AINES) sdo drogas que inibem
as prostaglandinas que regulam o processo inflamatério na DC, ao inibirem a

sintese de prostaglandinas pelo intestino, podem desencadear a DC.164043
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4.2.2 INFECCOES

Alguns agentes patogénicos como: Chlamydia trachomatis, Mycobacterium
paratuberculosis, Escherichia Coli, Helicobacter pylori, Saccharomyces
cerevisae, Pseudomonas maltophilia tém sido apontados como possiveis

fatores causadores da DC.164043

A microbiota intestinal produz uma barreira de defesa natural e exerce
numerosos efeitos no epitélio intestinal, desde a sintese de aminoacidos e

vitaminas até a producéo de &cido latico que tem agdo antimicrobiana.16 2942

Porém, esses microrganismos podem ser responsaveis pelo surgimento da
DC em individuos geneticamente predispostos ou com resposta imune
alterada. Alguns estudos experimentais constataram a impossibilidade do
desenvolvimento desta inflamacéo na auséncia dessas bactérias. Com esse
achado, cada vez mais a infeccdo bacteriana intestinal tem sido considerada

como um dos importantes fatores no desenvolvimento da DC.162942

4.2.3 FATORES GENETICOS

O argumento para a predisposicdo genética da DC comecou com a
observacéao de que integrantes de familias de pacientes doentes tinham risco
maior de desenvolver a doenca, principalmente irméos.® Pesquisas relatam
gue o risco de descendente de primeiro grau com DC ou de descendente
judeu ter DC na familia € 5 e 12 vezes superior, respectivamente, e isso esta
ainda associado com probabilidade de ter doenca mais grave e com idade
mais precoce. Demonstrou-se através dos estudos que gémeos
monozigoticos possuem maior taxa de incidéncia de DC que gémeos

dizig6ticos.30 42

Pesquisas descrevem a associacdo entre mutacées no gene CARD15
(Caspase recruitment domain-containing protein 15) (Figura 2), que codifica a
proteina NOD-2 (nucleotide oligomerization domain 2), relacionando-os com

o desenvolvimento da DC.1641
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O NOD-2/CARD15 é um receptor de reconhecimento padréo citoplasmatico
do sistema imune inato, responsavel pelo reconhecimento intracelular de

produtos bacterianos encontrados na parede celular de bactérias.162°

A proteina CARD15 induz a apoptose e estimula a expressao de interleucinas
e TNF, € um importante fator pro-inflamatério e encontra-se nas células de
defesa.1®

A proteina NOD-2 tem por funcdo a ativacdo de uma resposta inflamatoria
moderada, através do reconhecimento de um produto bacteriano. As
mutacdes em NOD-2 afetam a capacidade de ativar adequadamente a
expressdo de NF-k beta (importante na homeostase da mucosa intestinal)

além de alterar a produgéo de defensinas e citocinas. 4129

Apesar de importante essa descoberta ndo pode ser afirmada como causa
especifica do aparecimento da DC, pois estima-se que essas mutacdes no
NOD-2/CARD15 estejam presentes em apenas 30% dos individuos com tal

CARD15/NOD2
1 2 3 s 6 7 B9 10 11 12

BiO Tk 100
CARDe MO LRRa

Figura 2 - Representacdo esquematica do gene e da proteina CARD15
(Adaptado de BAPTISTA, 2008)
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4.2.4 FATORES IMUNOLOGICOS

Sugere-se que em individuos geneticamente susceptiveis ndo é ativada uma
resposta inflamatéria e imune desregulada através da exposicdo de um
antigeno inespecifico associado a fatores ambientais e a microbiota intestinal.
Esta resposta se amplificaria, posteriormente, envolvendo células de

defesa.291631

N&o se sabe se a ativacao inicial dos mecanismos imunolégicos efetores é
desencadeada por fatores extrinsecos ou intrinsecos, persistindo a davida se
o sistema imune esté respondendo a uma falha anormal na mucosa devido a
outra anormalidade primaria ou se a resposta imune inicial é primariamente
desregulada. A quebra de barreira da mucosa por agentes infecciosos ou
toxinas e a continua exposicdo a antigenos da dieta ou bactérias da luz
intestinal perpetuam a cascata inflamatéria podendo causar ulceragdo e

aumento da permeabilidade intestinal .16 29 3142

4.3 FISIOPATOLOGIA

A DC é uma doenca inflamatdria cronica, insidiosa, que pode acometer o
trato gastrointestinal, desde a boca até o anus. E marcada por intercalar
areas de mucosa normal com éareas inflamadas, de forma transmural e com
aparecimento de lesfes granulomatosas que algumas vezes podem ser

identificadas na histologia.t 3228

Pode ser encontrada na fase aguda da doenca, enantema nos seguimentos
lesados pelo aumento da demanda de sangue, parede intestinal espessa
com ou sem estenose e mucosa com ulcera¢gbes, como consequéncia da
inflamacao, fibrose e hipertrofia da camada muscular, a parede assume uma
cor roseo-acinzentada, podendo ter exsudato cinza-esbranquicado espesso
ou fibrose da serosa granular em areas na superficie da alca intestinal.
Podem aparecer aderéncias, Ulceras que com a progressdo da doenca se
tornam maiores e mais profundas, podendo evoluir para fistulas, entre alcas
intestinais, 6rgdos vizinhos, parede abdominal e regido perianal, ou

abscessos.13228
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O mesentério do segmento lesado geralmente € espesso, fibroso,
edemaciado, com consideravel quantidade de gordura, acompanhado

também de linfonodos aumentados.?832311

Doenca de Crohn

Inflamatoria Transmural
Ulceras
Fissuras

Figura 3 — Fisiopatologia da DC (Adaptado de MERKLE, 2007)

e Na microscopia da DC ha presenca de Ulceras aftoides, lineares,
profundas ou puntiformes, edema e alteracdo da consisténcia da
mucosa. Inflamacdo, ulceracdo e granulomas n&o-caseosos Sao
caracteristicas histologicas encontradas na DC, de aspecto transmural,

gue podem se estender até o mesentério e os linfonodos regionais.8 28
31

Sua classificacdo consiste na divisdo em cinco subgrupos, a partir da

localizacdo das lesfes:

e ileal: limitado ao ileo, mas poderia incluir o envolvimento do trato
gastrointestinal alto.

e ileocolbnico: acomete ileo e célon, mas poderia incluir o envolvimento
do trato gastrointestinal alto.

e colbnica: limitado ao célon e raramente ao reto.

e restrita ao trato gastrointestinal alto, como: boca, lingua, eséfago,

estbmago e duodeno.
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e perianal: achados clinicos de fistula perianal e abscesso perianal.® 28
31

4.4 QUADRO CLINICO

O inicio da doenca é, frequentemente, insidioso, com um curso lento e
prolongado. Os sintomas s&o bastante heterogéneos, variando de acordo
com a localizacdo da doenca e a sua gravidade. No inicio, a doenca varia
entre periodos sintométicos e assintomaticos, de tempo variavel e, com o
passar dos anos, esses periodos sintomaticos se tornam, gradualmente, mais
frequentes, mais graves e de duragdo mais longa.*® Os sintomas podem ser

gastrointestinais, extraintestinais, ou a combinacgéo dos dois.®

Os sintomas mais comuns séo: dor abdominal (70 a 85% dos pacientes),
diarreia (70 a 75% dos pacientes) e perda de peso (60% dos pacientes).
Podem ser encontrados sintomas sistémicos como mal-estar, anorexia e

febre, e/ou sintomas obstrutivos como estenoses, fistulas e abscessos.®

Na ileocolite, a inflamacdo € mais comum em ileo terminal e a manifestacéo
clinica habitual é histéria crénica de dor no quadrante inferior direito e
diarreia. Geralmente, a dor se caracteriza por célica e € aliviada ao defecar.
Pode associar-se a perda de peso. Ja a jejunoileite esta associada a ma

absorcéo e estetorreia.?

Na colite, o paciente pode apresentar febre baixa, mal-estar, diarreia, dor-
abdominal e as vezes, hematoquezia. Podem haver fistulas para o estdbmago
ou para o duodeno, tendo como consequéncia vomitos fecaloides, ou para o
intestino delgado, gerando ma absorcdo. No sexo feminino pode ocorrer

fistula retovaginal.?

O acometimento oral na DC podem variar amplamente. Algumas alteracdes
caracteristicas incluem edema difuso, a aparéncia de paralelepipedos na
mucosa, mucogengivite localizada e ulceracdo profunda linear. O edema
geralmente é firme, persistente e indolor, e tende a envolver os labios,

mucosa bucal e facial dos tecidos moles. Fibrose secundaria pode produzir
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polipos ou nédulos.*” As complicagcdes mais comuns quando o acometimento

é ocular sdo conjuntivite, uveite anterior, irite e episclerite.?

Como diagndstico diferencial, é possivel citar o pioderma gangrenoso, a
micobacteriose atipica, a tuberculose cutanea, as micoses profundas, a
actinomicose, a doenca de Behget, a granulomatose de Wegener e a

poliarterite nodosa cutanea.>?

As manifestacdes reumatoldgicas associadas a DIl podem ser divididas em
qguatro categorias clinicas. Em primeiro lugar, uma forma Unica de artrite
periférica ocorre em 15-20% dos pacientes com DIl. Caracteristicamente,
envolve joelhos e tornozelos e esta relacionada ao acometimento intestinal.
Em segundo lugar, esta a espondilite (clinicamente e radiograficamente
indistinguivel da espondilite anquilosante idiopatica) que ocorre em 3% a 6%
dos pacientes. O HLA-B27 é encontrado em até 50% dos pacientes. ¢ Em
terceiro lugar, uma sacroileite bilateral e simétrica € vista em 4-18% dos
pacientes. A quarta categoria engloba complicacbes reumatolégicas, como
por exemplo, granulomas de 0ssos e articulacdes, vasculite granulomatosa,

periostite, amiloidose, osteoporose, osteomalacia e artrite séptica.*®

As alteracbes hepaticas comumente associadas a DIl sdo a infiltracao
gordurosa, a pericolangite, a hepatite crénica ativa, 0os abscessos e
anormalidades do trato biliar como o carcinoma de vesicula e ducto biliar, a
colangite esclerosante, a colelitiase, a trombose de veia porta e de veias

hepaticas.*®

Pode haver também lesGes urologicas, distarbios 6sseos metabdlicos,

distarbios troboembdlicos, entre outros.?2

4.4.1 MENSURACAO DA ATIVIDADE DA DC

A mensuracédo da atividade da DC néo é simples, pois a DC é heterogénea,

com diversas apresentagdes, variando a localizacdo, complicagbes e o
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potencial de coexistir com sindrome do intestino irritAvel. N&o h& um

indicador padréo-ouro para definir a atividade da doenca.??

Um indice utilizado para a diferenciacéo entre doenca em atividade e doenca

em remiss&do € o CDAI, Crohn’s Disease Activity index.?2

Numero de evacuacdes Ilquidas (diariamente por 7 dias)
Dor abdominal (nenhuma = 0, leve = 1, moderada = 2, intensa = 3)
Sensagao de bem-estar (bem = 0, desconfortavel = 1, ruim = 2, péssimo = 3, terrivel = 4)

Namero de complicacbes (artrite/artralgia, irite/uvelte, eritema nodoso/ pioderma gangrenoso
ou estomatite aftosa, fissura/fistula ou abscesso anal, outras fistulas, febre > 37,8°C

Uso de difelonato ou loperamida (ndo = 0, sim= 1)

Massa abominal (nao = 0, questionavel = 1, com certeza = 5)

Hematécrito (homens: 47 — Hi%, mulheres: 42 — Ht%)

Peso ( 1 — peso / peso padrdo x 100. Adicione ou subtraia segundo o sinal)

Figura 4: indice de Atividade da Doenca de Crohn (Fonte: Sociedade

Brasileira de Coloproctologia, 2008)

Sendo considerada doenca em remissdo quando o CDAI é inferior a 150;
leve a moderada quando o CDAI oscila entre 150 e 219; moderada a grave

entre 220 e 450; e grave ou fulminante quando maior que 450.22

Outro indice utilizado é o de Harvey-Bradshaw. E uma derivacéo simplificada
do IADC, validado, de facil uso, que exclui a necessidade de
acompanhamento por periodo de 1 semana e mensuracdo do peso. Avalia-
se sensacao de bem estar, dor abdominal, nUmero de evacuacdes liquidas
diarias, presenca de massa abdominal e complicacbes da DC. Similar ao
IADC, tem limitacBes pela subjetividade da analise da dor abdominal e a

sensacéo de bem estar.®

Sendo considerada doenca em remissdo quando o CDAI é inferior a 150;
leve a moderada quando o CDAI oscila entre 150 e 219; moderada a grave

entre 220 e 450; e grave ou fulminante quando maior que 450.22

X2
X5
» o

x 20
x 30
x 10
X6
x1
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Estado geral (6timo = O; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo = 4) Oa4
Dor abdominal (ausente = O; duvidosa = 1; moderada = 2; grave = 3) Oa3
Numero de evacuacdes liquidas/dia n%/dia
Massa abdominal (ausente = O; duvidosa = 1; bem definida = 2; Oa3

bem definida e dolorosa = 3)

Complicacdes: artralgia/artrite, uveite/irite, eritema nodoso, aftas orais, 1 ponto cada

pioderma gangrenoso, fissura anal, fistula, abscesso, etc.

< 8 = inativa/leve; 8 a 10 = leve/moderada; > 10 = moderada/grave.

Figura 5 — indice de atividade inflamatdria de Harvey-Bradshaw (Adaptado de
CARDOZO, W.S., SOBRADO, C.W. 2012)

4.5 COMPLICACOES

DC
Complicagoes
Abscessos Perfuragao em . Obstrugéao
: - At T Estenoses Fistulas : .
peritoneais peritonio livre intestinal

Figura 6 — Principais complicagées na DC (Adaptado de CARDOZO, W.S.,
SOBRADO, C.W. 2012)
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Os abscessos peritoneais acontecem em 10 a 30% dos portadores de DC.
Através da USG e da TC de abdome é possivel estabelecer a localizacao, o
volume e o tratamento. A drenagem percutanea € indicada em abscessos
Unicos ou de numero reduzido, de localizacdo favoradvel a puncdo em

pacientes estaveis e em pacientes pediatricos.®

A perfuracéo livre com desenvolvimento de peritonite purulenta e fecal € uma

complicagdo rara com indicacéo de resseccao cirlrgica.®

A estenose € a reparacdo cicatricial da inflamacédo crénica e transmural. O
pacientes de DC estenosante apresentam quadro de dor, aumento do volume

abdominal, vémitos e emagrecimento. O tratamento é cirlrgico.®

A obstrucédo intestinal, que € a indicagdo mais comum de cirurgia, mas
geralmente é parcial e um manejo nao operatorio € inicialmente indicado. O
sucesso do tratamento com medicacdo depende muito se a obstrucdo é
resultado de uma exacerbacdo aguda ou de um processo crbnico. No

segundo caso, a terapia medicamentosa é raramente eficaz.*

Fistulas perianais ocorrem em 15 a 35% dos pacientes e, nem sempre
ocorrem na vigéncia de doenca inflamatoria ativa do reto. Algumas vezes, as
fistulas podem ser tdo extensas que acometem os grandes labios, o escroto,

as nadegas ou as coxas.’

A presenca radiografica de fistula, sem que ocorra nenhum sinal de sepse,
ndo é, sozinha, uma indicacdo para a cirurgia. Entretanto, a medida que a
inflamacdo progride e a dor do paciente se torna mais intensa, a maioria
desses pacientes necessitara de uma resseccdo do segmento acometido.
Na ocorréncia de fistula com um o6rgdo saudavel, como a bexiga ou o
sigmoide, apenas a por¢cdo acometida pela doenca deve ser ressecada,

devendo a lesdo no 6rgdo ser apenas fechada.*®
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4.6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de DC é dado pela analise conjunta de dados clinicos,
anamnese, exame fisico e toque retal, com a interpretacdo dos resultados de
exames de imagem, colonoscopia, enterografia, exames laboratoriais e

histopatoldgico.?*

Na anamnese deve conter os sintomas do paciente, as viagens recentes,
intolerancia alimentar, uso de medicamentos e investigacédo para fatores de
risco como o tabagismo, histéria familiar e apendicectomia prévia. O médico
deve se atentar sobre queixas de manifestacbes extraintestinais, como

afeccdes orais, dermatolégicas, oftalmolégicas e anais.’

No exame fisico o médico deve checar o estado geral, o pulso radial, a
pressao arterial, temperatura, a presenca de retracdo ou distensao
abdominal, a presenca de massa palpavel no abdome, realizar inspecao oral
e perianal e toque retal. E recomendado realizar o célculo da massa

corporal.t’

Na investigacdo laboratorial deve-se checar a presenca de inflamacéo,
anemia, trombocitopenia, diminuicdo dos fluidos e sinais de ma nutricdo e/ou
absorcdo. Para investigar a atividade inflamatéria solicita-se a proteina C
reativa (PCR), a velocidade de hemossedimentacéo (VHS) e a calprotectina
fecal.l” Para investigar a diminuicéo de fluidos e avaliar nutricdo deve solicitar
proteinas totais e fragdes.! Ha a possibilidade de ocorrer a caréncia de folato,
de ferro e de vitamina Bi» Para diagndstico diferencial, deve se pedir um
exame parasitologico de fezes, cultura das fezes, além de teste para toxina

do Clostridium difficile.®>8

Os anticorpos citoplasmaticos antineutrofilicos perinucleares (pANCA) e
anticorpos anti-Scharomyces cerevisiae (ASCA) sdo o0s marcadores
sorologicos das DIl. O pANCA é encontrado em 5 a 10% e o ASCA em 60 a
70% dos pacientes com DC. A positividade do ASCA esta relacionada a
complicacBes precoces. Quando o paciente € positivo para ASCA é mais
provavel que esse paciente venha a necessitar de cirurgia do intestino

delgado. O pANCA é mais presente em pacientes com RCUI.?
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O diagnéstico endoscépico € por inspecao visual direta da mucosa intestinal
em conjunto com o resultado da histologia a partir de bidpsias, que também
faz o diagnostico diferencial com doencas com caracteristicas parecidas. A
colonoscopia inicial também estabelece a extensdo e gravidade da doenca.
Posteriormente, a colonoscopia € realizada para avaliar a presenca de
resposta ao tratamento medicamentoso, avaliar também uma recorréncia no
pos-operatdrio, ou ainda para realizar a vigilancia do cancer de célon em

paciente com DIl de longa data e comprometimento do célon.?°

Os achados endoscopicos da colonoscopia sdo areas de mucosa normal
salteadas por areas de mucosa comprometida — padrdo salteado. As lesbes
sdo Ulceras aftoides e/ou Ulceras maiores, que podem ser chamadas de
Ulceras lineares, infiltracdo ou elevacdo da submucosa (aspecto em
paralelepipedo — “cobblestone”). O reto raramente esta comprometido, mas
pode conter agregados linfoides e achados positivos para granuloma de
células gigantes.® O acometimento do ileo esta presente em até 40% das
afecgbes.?! As bidpsias devem ser feitas colhendo um nimero satisfatério de
espécimes, sempre biopsiar as Ulceras aftoides e lesGes suspeitas, as
Ulceras maiores e o ileo terminal, mesmo com aspecto normal.® Devem ser
realizadas pelo menos duas bidpsias por cada sitio do célon: colon

ascendente, transverso, descendente, sigmoide, incluindo reto.*’

(b)
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Figura 7 -- Imagens endoscopicas dos achados mais importantes em DC.
(a): Ulceras aftosas. (b): As lesdes ulceradas com aparéncia de
paralelepipedos (cobblestone). (c): Ulceras serpiginosas. (d): estenose em
ileo terminal. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE COLOPROCTOLOGIA, 2011).

A enterografia por TC (enterotomografia) ou enterografia por RNM ou
(enterorressonancia), respectivamente, sdo as técnicas de maior acuracia
diagnostica para detecgcdo de envolvimento intestinal e les6es penetrantes na
DC, e, por isso sdo as técnicas de escolha para avaliar envolvimento do
intestino delgado e, assim, estabelecer a extensdo e atividade da doenca.?®
Sao, também, recomendadas na DC complicada, pois possuem alta acuracia
na deteccdo de fistulas, abscessos e fleimdes.!’” A enterotomografia pode ser
preferida para abscessos intra-abdominais e a enteroressonancia é mais
recomendavel nos abscessos perianais e nas estenoses.?® As vantagens da
RNM em relacdo a TC incluem melhor contraste dos tecidos, auséncia de
radiacdo ionizante, capacidade de selecionar planos seccionais cruzados
(sagital, coronal e transverso) e maior sensibilidade para alteracbes

intestinais e extraintestinais.*1’

A radiografia simples de abdome é indicada quando o servi¢co nao dispde de
TC ou de RNM e pode ser evidenciadas alcas de intestino dilatadas. Os
exames com bario (transito de delgado e enema opaco de colon) estenoses e

fistulas do intestino com outros 6rgédos.?* A ultrassonografia transabdominal

é complementar para a avaliagdo de inflamacé&o intestinal.?®
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Figura 8: Enteroressonancia com acometimento restrito de ileo terminal
(estenose inflamatéria). Figura B: USG do intestino com estenose da DC.
(BAUMGART D.C.; SANDBORN W.J. Crohn’s disease. Lancet; v.380,
p.1590-1605. 2012)

4.6.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico de DC deve ser considerado em pacientes com diarreia crénica
ou noturna, dor abdominal, obstrucdo intestinal, perda de peso, febre,
sudorese noturna ou outros sintomas de inflamacao intestinal, fibrose ou

fistulas.?3

O principal diagnostico diferencial da DC é com a retocolite ulcerativa, no
entanto, em 20% dos casos a diferenciacdo entre essas patologias ndo é
possivel, sendo chamada de colite indeterminada. Outros diagnosticos
diferenciais sdo as outras enterocolites, como as isquémicas, as actinicas e

as induzidas por antibiéticos e com a sindrome do intestino irritavel.??

Ha dois tipos principais de DII: DC e RCUI. Que podem ser diferenciado pela

tabela abaixo:

DC
e
Dor Com frequéncia Ocasionalmente
Sintomas Sistémicos Com frequéncia Ocasionalmente

Muco e Sangue nas Fezes Ocasionalmente Sim

Doenca perineal significativa Com frequéncia Ausente
Fistulas Sim Ausente
Obstrucao de intestino Com frequéncia Rara/ausente
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delgado/colonica

Resposta a ATB Sim Ausente
Recidiva ap0s a cirurgia Sim Ausente
ANCA-positivo Raro Com frequéncia

ASCA

Com frequéncia Raro

o ]

Reto acometido

Raro Com frequéncia

Doenca continua

Ocasionalmente Sim

Calcamento

Sim Ausente

Granuloma

Ocasionalmente Nao

Intestino delgado muito acometido Sim Ausente

lleo terminal anormal Sim Ocasionalmente
Colite segmentar/assimétrica Sim N&o
Estreitamento Nao Ocasionalmente

Fonte: (Adaptado de BLUMBERG, R.S.; FRIEDMAN, S, 2009)

4.7 TRATAMENTO

Para planejar o tratamento € preciso levar em conta a localizagdo da doenca,

a intensidade da apresentacéo e o comportamento da doenca.’ 22

A terapéutica € individualizada, de acordo com a resposta do paciente ao

tratamento, uma vez que a tolerancia as drogas é muito variada.’
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O objetivo do tratamento clinico é primeiramente induzir a remissdo da
atividade da doenca.** O tratamento é principalmente ambulatorial
necessitando de internacdo apenas para 0s pacientes com critérios de

gravidade ou infectados.®

A cirurgia é pensada apenas em casos que apresentam les6es neoplasicas
ou pré neoplasicas, complicacdes supurativas, estenoses com obstrucéo ou

no caso de doencas nao responsivas ao tratamento clinico.t’

4.7.1 MEDICAMENTOS
4.7.1.1 DERIVADOS SALICILICOS

Os principais derivados salicilicos ou aminossalicilatos sao a sulfassalazina e
a mesalazina. A mesalazina é formada pelo 5-aminossalicilato enquanto a

sulfassalazina é formada pelo mesmo associado a sulfapirina.3*

No tratamento da DC os derivados de salicilicos sdo usados para o
tratamento da doenca ativa, colonoileal ou restrita ao célon, ndo sendo
usados na doenca ileal, porque estudos evidenciaram que 0s medicamentos
ndo se mostraram mais eficazes que o placebo.?® Também, ndo sdo usados

no tratamento de manutencéo.’

As suas propriedades sdo semelhantes as dos AINEs, eles ajudam a
controlar a inflamacdo, mas podem provocar efeitos colaterais, tais como
nausea, vomito, pirose, diarreia e cefaleia. Esses medicamentos podem ser
administrados via oral, por enema ou supositorio, dependendo da localizac&o

da inflamacéo intestinal.34>8

4.7.1.2 CORTICOSTEROIDES

Atuam na inflamacao através da inibicdo do fator transcricdo NF-kB atraves
de glicocorticéides gerando efeitos antiinflamatérios e imunossupressores.
Sua funcgéo anti-inflamatoria inclui Inibicdo do edema, dilatagdo dos capilares

e migracdo de leucdcitos.®
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Os corticosteroides tradicionais (prednisona, prednisolona e hidrocortisona)
sdo medicamentos eficazes na inducdo da remissdo da DC, nos casos

moderados e graves da DC, na fase de doenca ativa e na doenca ileal.'’ %3

Os efeitos adversos de aparecimento precoce, relacionadas a dose do
medicamento, sdo acne, edema, estrias na pele, dispepsia e distirbios do
humor e do sono. Os efeitos relacionados ao uso cronico sdo osteoporose,
necrose da cabeca femoral, catarata, miopatia e maior susceptibilidade a

infeccbes.t’

4.7.1.3 ANTIBIOTICOS

No tratamento da DC os antibioticos metronidazol e ciprofloxacino sao
eficazes para a inducdo da remissédo. Essa drogas tém um papel importante
no tratamento de complicacdes infecciosas e também estd indicada para

doenca perianais.’

4.7.1.4 IMUNOMODULADORES

Os imunomoduladores atuam impedindo a proliferacéo de células envolvidas
na determinacdo e ampliacdo da resposta imunologica, inibindo assim a

proliferacéo de linfécitos.’

Nesse grupo de medicamentos, os mais comumente utilizados sdo a AZA, a
6-MP e o metotrexato (MTX), que fazem parte do grupo das tiopurinas e

também a ciclosporina (CSA), um inibidor da calcineurina.” 3¢

As tiopurinas tém se mostrado eficazes para induzir a remissédo da DC ativa.
A AZA e a 6-MP tém mostrado efeito benéfico como uma terapia aditiva e
também como um agente poupador no uso de corticosteroide. ?° Entretanto,

as tiopurinas possuem inicio de acéo lento.’

Apesar de serem medicamentos bem tolerados, as tiopurinas podem
desencadear efeitos colaterais. Entre eles, os mais comuns sdo as reagoes

alérgicas. E possivel o aparecimento de quadro de pancreatite em 3 a 4%
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dos pacientes, porém € reversivel com a suspensdo abrupta do
medicamento. O efeito colateral mais grave é a supressao da medula 6ssea

com potencial risco de maliginidade.’ 19

O MTX é utilizado principalmente em pacientes refratarios ao uso das
tiopurinas, sendo assim considerado um medicamento de segunda linha na
inducdo ou manutencéo da remissao da DC. Seus efeitos colaterais precoces
sdo nausea, vOmito, diarreia e estomatite. Em longo prazo pode gerar

hepatoxicidade.!’

O uso da CSA é pouco indicada no tratamento da DC. Poucos estudos
comprovam a sua eficacia no tratamento dessa doenca e mesmo assim

necessita altas doses e consequentemente gera muitos efeitos adversos.’

4.7.1.5 BIOLOGICOS

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) € uma citocina pro-inflamatéria. Inibir sua
atuacao tem efeito positivo em pessoas com doenca inflamatéria como a
DC.27 37

Os agentes anti-TNF sdo medicamentos importantes para o tratamento de
DC. Suas principais indicacfes sdo na forma moderada a grave da doenca,
ndo resposta a terapia convencional, forma fistulizante e tratamento
pediatrico?® Os principais biolégicos sdo o Infliximabe (IFX), Adalimumabe
(ADA) e o Certolizumabe. Suas vias de administracdo e protocolos de

tratamento estdo exemplificadas na figura 4.6

Antes do inicio do tratamento com medicamentos anti-TNF é recomendado o
rastreio de doencas infecciosas. Em caso de resultado positivo, 0 paciente
deverd ser tratado da doenca antes de iniciar a terapia biolégica. Em caso de
surgimento de sinais de doencas infecciosas durante o tratamento com essas

drogas o paciente é orientado a procurar atendimento.?
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Tabela 24.1 Terapias anti-TNF usadas na doenca de Crohn

Agente Via de
administracdo

Protoloco de inducdo Protocolo de manutencao

Infliximabe Intravenosa

5mg/kg nas semanas 0, 2,6 5mg/kg acada 8 semanas

Adalimumabe Subcutanea

i60 mg na semana 0 40 mg a cada 2 semanas

80 my na semana 2

40 mg na semana 4

Certolizumabe Subcutanea 400 mg nas semanas 0, 2, 4 400 mg a cada 4 semanas

Figura 9 — Terapias anti-TNF usadas na doenca de Crohn (Adaptado de
CARDOZO, W.S., SOBRADO, C.W. 2012)

4.7.1.5.1 INFLIXIMABE

O IFX, um anticorpo anti-TNF monoclonal quimérico, se liga ao TNF com

elevada afinidade, neutralizando assim sua atividade.26

O uso do IFX esta indicado nos portadores de DC moderada a grave
refratarios ou intolerantes a terapia convencional. Dado o beneficio
comprovado para inducdo e manutencdo da remissdo, € pratica padrao
introduzir infliximabe na dosagem de 5mg/kg de peso corporal na semana O,
2, 6, seguida por infusdes de manutencdo a cada 8 semanas. Cada ampola
de IFX contém 100mg, € aplicada IV, sendo necessario diluir a ampola em

250ml de soro fisiolégico.®

Os melhores resultados sdo observados quando usado em associacdo com
um imunossupressor (AZA, 6-MP ou MTX), o risco para seguranca aumenta
de forma minima. Uma outra possibilidade terapéutica € seu uso associado a
uma dose de hidrocotisona 200mg antes de cada infusdo de IFX, neste caso,

para minimizar os possiveis efeitos adversos do IFX.6

Para avaliar perda de resposta € possivel a verificagdo dos niveis de IFX em

concentragdo minima. Pacientes com niveis baixos da droga e sem
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anticorpos anti-infliximabe podem ser tratados com aumento da dose ou com

diminuicéo do intervalo das doses.®

4.7.1.5.2 ADALIMUMABE

O ADA é um anticorpo monoclonal de IgG1 humano, administrado por injecao

subcutanea, que se liga com elevada afinidade e especificidade com o TNF.?’
6

O estudo Classic 1?7, demonstrou que uma dose de ataque quadrupla de
160mg, seguida por uma dose dupla de 80mg apdés 2 semanas era

necessaria para induzir a remisséo da DC.5

E importante introduzir o regime correto de ataque demostrado no Classic 1 e
depois administrar 40mg a cada 2 semanas Pacientes responsivos ao ADA,
mas que depois entraram em recidiva no intervalo de duas semanas, devem
ter a dosagem ajustada para 40mg (1 ampola) por semana. Alguns pacientes
com recidiva podem se beneficiar do tratamento com 80mg a cada duas

semanas.®

Assim como o IFX, o ADA também se mostra mais eficaz associado ao
imunossupressor. Sua resposta também pode ser avaliada com a dosagem

dos niveis da droga. ®

4.7.1.5.3 CERTOLIZUMABE

O certalizumabe pegol € um fragmento Fab de um anticorpo anti-TNF
peguilado com eficiéncia comprovada no tratamento de DC. No entanto, ha
necessidade de cautela ao se usar esse medicamento em pessoas com

sintomas obstrutivos.’
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4.7.2 TRATAMENTO DA DOENCA AGUDA

O manejo clinico deve ser feito avaliando-se a atividade da doenca, a
localizacdo e o fendtipo que pode ser infamatorio, fistulizante ou estenosante,
a reacdo ao uso de medicamentos prévios e as manifestacdes
extraintestinais. O objetivo do tratamento da doenca aguda é induzir a

remisséo da doenca.?8

4.7.2.1 DC COM ATIVIDADE INFLAMATORIA INTESTINAL LEVE A
MODERADA

O tratamento da doenca em estagio leve a moderado, com acometimento
colénico e ileocolbnico, devera ser realizado com a prescricdo de
sulfassalazina 3-6g/dia. Se aparecimento de efeitos adversos, pode-se utilizar

a mesalazina 4g/dia.?*

Entretanto, a European Crohn's and Colitis Organisation declarou que o0s
aminossalicilatos ndo sédo recomendados para o tratamento de DC em sua

forma leve ou moderada.?* 34

Na doenca ileal € recomendado o uso de um corticosteroide, pois €
comprovadamente mais eficiente que a mezalazina, o aminossalicilato com
maior nivel terapéutico no ileo. O principal corticoide indicado € a

budesonida, na dose de 9mg/dia.?*

4.7.2.2 DC COM ATIVIDADE INFLAMATORIA INTESTINAL MODERADA
A GRAVE

A eficacia dos corticosterdides ficou estabelecida através de dois ensaios

clinicos randomizados.*°>°

Pacientes com DC classificadas como moderada a grave devem ser tratados
com corticosteroide, de preferéncia a prednisona com dose entre 40-

60mg/dia, até a estabilizacdo do quadro clinico e inicio do ganho de peso.
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Concluida esta etapa a dose de corticoide deve ser reduzida gradativamente
para evitar recaidas e proporcionar o retorno gradual da fungcédo da glandula
adrenal. A dose deve ser reduzida 5 a 10mg por semana até a dose de
20mg por dia, e apés, reduzida 2,5 a 5mg por semana até a retirada
completa. Mais de 50% dos pacientes vao ficar dependentes de
corticosteroide, ndo se conseguindo diminuir a dose sem que haja recidiva
dos sintomas. Nesses casos, devem iniciar azatioprina (2-2,5mg/kg/dia) ou 6-
mercaptopurina (1-1,5 mg/kg/dia), retirando a prednisona segundo

sintomatologia.?*

Em casos com infeccbes ou abscessos devem receber antibioticoterapia

apropriada ou drenagem cirlrgica ou percutanea.?s

Pacientes com doenca grave e refratarios as outras formas de terapia devem
ser considerados para o uso de imunobiolégicos, como o infliximabe (5mg/kg
IV). Os intervalos entre as administragdes de IFX n&o devem ser inferiores a

oito semanas.?*

4.7.2.3 DC COM ATIVIDADE INFLAMATORIA INTESTINAL GRAVE A
FULMINANTE

Na DC classificada como grave a fulminante a conduta correta € o uso de
corticoide parenteral. O American College of Gastroenterology recomenda

corticoide IV em dose equivalente a 40-60mg de prednisona.?*

Esses pacientes devem ser internados em hospitais e devem receber

suporte com hidratacéo, transfusdes e suporte nutricional se indicado.?*

Deve-se iniciar com 100 mg hidrocortisona IV, de 8 em 8 h e apds a melhora
clinica e a retomada da via oral, trocar o corticosteroide parenteral por 40-60
mg de prednisona VO e posteriormente dar seguimento da mesma forma que
0os pacientes com doenca moderada a grave. Pacientes que nao
responderem ao corticosteroide parenteral podem ser tratados com
ciclosporina 1V (inicio 4 mg/kg 1V, apés titulado pelo nivel sérico). Devido a

toxicidade, interagdbes medicamentosas, infecgdes oportunistas e dificuldade
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de acerto na dose, é fortemente aconselhavel que seja administrada apenas
em centros com experiéncia no seu uso. Pacientes com infecgdes ou
abscessos devem receber antibioticoterapia apropriada ou drenagem
cirurgica ou percutanea. A avaliagao cirurgica deve ser solicitada se houver
suspeita de obstrugdo ou em pacientes que nao apresentam melhora

esperada ao tratamento.?*

Pode-se avaliar a necessidade do uso de infliximabe da mesma maneira
usada em pacientes com doenca grave, apesar de ndo haver estudos
controlados sobre o uso de biolégicos no tratamento da DC grave a

fulminante.??

4.7.3 ESTRATEGIA “STEP UP” VERSUS “TOP DOWN”

Atualmente, com a introducéo da terapia bioldgica no tratamento da DC, que
contém medicamentos potentes, que induzem e mantém a remissao clinica
mais rapido, existem duas possiveis estratégias de tratamento e o que as
separa € quando iniciar o uso dessas medicacfes. Uma opcao € intervir
precocemente com o objetivo de obter melhor controle da doenca e evitar
recidivas e complicacdes. Ou introduzi-las mais tardiamente, se necessario,
e, assim, diminuir o risco de complica¢cdes inerentes a esses farmacos, como

infeccdes e o possivel aparecimento de lesées malignas.t’

O “step-up” é a estratégia convencional, que tem como base o tratamento
gradual, no qual se inicia com aminossalicilatos e antibiéticos, caso a DC
evolua para o seu agravamento, tem como prOximo passo 0 uso de
corticoesteroides em doses imunossupressoras. Ficando por ultimo e em
situacBes excepcionais (complicacdes ou falha terapéutica) o uso de terapia
biolégica, como o infliximabe (IFX) e o adalimumabe (ADA). As vantagens
sdo que essa estratégia apresenta menor custo/beneficio e apresenta menos

efeitos colaterais.’

A terapia “top-down” se inicia com a terapia biolégica, na intengcdo de se

evitar complicacgbes, recidivas e, portanto, de diminuir as necessidades de
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abordagem cirargica, hospitalizacdo em longo prazo e melhorias na

qualidade de vida do paciente.’ 2443

Ainda é preciso mais estudos para determinar quem esté indicado para qual
tratamento. Pacientes mais graves se beneficiaram mais da estratégia “top-
down®. Porém, nas duas ¢é visto que quanto mais cedo se inicia o tratamento

mais vantajoso se torna para o paciente.” 2443

[\
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Figura 10- Estratégia de tratamento, (a) Step-up e (b) Top-down. (Adaptado
de KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011)

4.7.4 TRATAMENTO DE MANUTENCAO

A indicacdo do tratamento de manutencdo é importante, pois diminui a
necessidade de hospitalizacdo, diminui a indicacédo de cirurgia (depois de 1

ano de terapia) e melhora a qualidade de vida.?

A escolha do medicamento usado deve considerar o curso da doenca
(apresentacado inicial, frequéncia e gravidade), a extensdo e locais
acometidos e a efetividade e tolerancia dos medicamentos previamente
utilizados, tanto para inducdo da remissdo, como para terapia de

manutencao.’

No tratamento de manutencdo € importante excluir as drogas que néo
tenham eficacia nesse momento, como a sulfassalazina e mesalazina, e 0s

corticosteroides ndo devem ser usados por um tempo longo, por iSso hao séo
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medicamentos de escolha. ?* A azatioprina e o metotrexate sdo drogas
usadas depois do uso de corticosteroide. A azatioprina também € eficaz em
pacientes que n&o usaram corticoesteroides. Infliximabe, adalimumabe,
natalizumabe e certolizumabe também sdo efetivos no tratamento de
manutencdo. 7 Infliximabe em monoterapia ou associado com azatioprina
tem tido melhor resultado que azatioprina em monoterapia em pacientes com
DC moderada a grave que ndo tiveram remissao no primeiro tratamento com
mesalazina e/ou corticosteroides.?* A resseccdo cirdrgica pode ser
considerada em recaidas de doencas localizadas e em corticodependentes.

24O metronidazol também pode ser usado em doenca ileocoldnica.?

A terapia de manutencdo recomenda iniciar com azatioprina ou 6-
mercaptopurina. Nos pacientes que fizeram corticoterapia, esperar 3 meses
para inicio da terapia. Pacientes em remissao induzida por metotrexato é

indicado continuar o uso desse medicamento.?*

Nos pacientes com fistulas perianais as drogas de escolha séo a azatioprina,
a 6-mercaptopurina, o infliximabe ou o adamimumabe por pelo menos um

ano.’

E importante orientar o paciente tabagista para cessar tal habito, o
acompanhamento dos pacientes com DC pode ser realizado através da
dosagem da proteina C reativa e sempre que possivel da calprotectina fecal.
O exame endoscopico € realizado para avaliacdo de cicatrizacdo da mucosa,
para o rastreamento de lesGes neoplasicas colorretais e em situacdes

especificas para avaliacdo da atividade da doenca.’

4.7.5 TRATAMENTO CIRURGICO

A intervencdo cirdrgica esta indicada para tratar complicacbes, como
hemorragia persistente, perfuracdo, obstrucdo recorrente, abscesso néao
passivel de drenagem percutanea, displasia ou cancer, e para doenca
recorrente ao tratamento clinico. As intervengcfes sdo necessarias em dois
tercos dos pacientes. Os procedimentos utilizados sé@o ressecgéao cirdrgica,

estenoplastia ou drenagem de abscesso.?
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A resseccao cirurgica raramente estd relacionada a cura da doenca e a
principal complicacdo € a sindrome do intestino curto, que geralmente ocorre

quando metade ou mais da metade do delgado é ressecada.’ %

A estenoplastia é defendida como uma alternativa importante no tratamento
de estenoses fibréticas do intestino delgado, uma vez que ajuda a evitar a
deficiéncia de absorcdo de nutrientes, diarreia, esteatorreia,
supercrescimento bacteriano e sindrome do intestino curto. Tal técnica
corrige restricbes obstrutivas, preservando o comprimento intestinal

funcional.??

O pré-operatoério envolve a selecdo de pacientes com boa condi¢cao para a
cirurgia e inclui fatores nutricionais, sociais e psicologicos. O fumo € um
importante fator de risco para recorréncia pés-operatoria e a todos os
pacientes com DC deve ser recomendado parar de fumar. Os pacientes
nutricionalmente comprometidos com grande perda de peso (>10% em 3
meses) podem se beneficiar de um periodo de suporte nutricional pré-
operatorio, muitas vezes necessitando de nutricdo parenteral. Os pacientes
gue fazem uso de corticoesteroide devem ser submetidos ao desmame, pois

aumenta-se o risco de complicagées infecciosas.’

E importante a realizacdo de testes de diagnostico adequados, como, por
exemplo, colonoscopia, endoscopia digestiva alta, exames de imagem
transabdominal (como TC, RNM), para confirmar o diagndstico, para verificar
a presenca ou auséncia de doenca ativa, para excluir displasia ou cancer e
identificar a presenca, extensdo e gravidade das complicacdes, tais como

estenoses, fistulas e abscessos.%?

4.7.6 TRATAMENTO DA DC COMPLICADA POR FISTULAS

O tratamento das fistulas perianais na DC tem como principio o tratamento
inicial da sepse perianal juntamente com o controle do processo inflamatério.

Sabe-se que o tratamento cirdrgico sera usado em cerca de 90% dos
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pacientes ao longo dos anos de tratamento, uma vez que essa complicacdo é
cronica, recidivante e ndo tem cura até os dias de hoje. ® Alguns casos de
fistulas internas assintométicas ndo requerem terapia.>® Corticosteroides e
aminossalicilatos nao tém efeito benéfico nessa situagdo.®® ComplicacGes

supurativas requerem drenagem cirdrgica.*

Pacientes com fistulas necessitam de avaliacdo cirargica antes de iniciar o
tratamento. Se o tratamento clinico for escolhido, sédo op¢des o metronidazol
(20 mg/kg VO) e azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia VO) ou 6-mercaptopurina (1-1,5
mg/kg/dia VO). A duracdo do tratamento nao esta definida, no entanto, as
evidéncias disponiveis sao de que o uso continuo seja necessario para a
manutencdo do beneficio. Pacientes que nao tiverem resposta necessitam de
reavaliacdo cirurgica. Se a escolha pelo tratamento clinico for mantida, pode-
se optar pela administracao de ciclosporina, devendo-se afastar previamente
complicagdes supurativas. O infliximabe ndo esta indicado nesta condi¢ao
clinica, ou seja, com a presenca de abscesso, que deve ser previamente

tratado antes do inicio de tal terapia.?*

O tratamento cirdrgico da doenca perianal na DC deve ser sempre
conservador, evitando resseccdes extensas de tecidos e esfincterotomias
amplas, limitando-se ao tratamento com a colocacdo de sedenhos. Apos o
procedimento cirargico, deve-se iniciar a terapia da doenca de base
precocemente, procurando controle da inflamacédo.® Segundo consenso do
ECCO, a terapia de manutencdo deve ser mantida por pelo menos 12

meses.1’

A oxigenoterapia hiperbéarica com utilizacdo de oxigénio a 100% em camaras
com pressao de 2ATM, em sessfes de 90 a 120 minutos, tem sido utilizada
em portadores de DC perianal grave com resultados animadores. Em média,
sdo necessarias 20 a 40 sessbes dependendo da evolugcdo do quadro.
Porém, sO existe estudo de pequenas séries de casos nao controlados, que

ndo permitem conclusdes sobre sua eficacia.®
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5 DISCUSSAO

O tratamento da DC é individualizado, a respeito da doenca € preciso
considerar a localizacdo, a intensidade da atividade inflamatéria, o fendtipo
da doenca: inflamatorio, fistulizante ou penetrante e estenosante e as
complicacdes durante sua evolucdo; e a respeito do paciente é importante
avaliar a resposta ao tratamento, com remissdo clinica, endoscépica e
histolégica, além de possiveis efeitos adversos as drogas.!” O objetivo do
tratamento € induzir a remissao, por meio do tratamento da fase ativa, e

manté-la, por meio do tratamento da fase de manutengdo.*

O tratamento da DC ativa leve a moderada no célon ou ileocoldnica, devera
ser realizado com a prescricdo de sulfassalazina 3-6g/dia, em caso de
intolerancia devido a presenca de efeitos adversos, pode ser utilizada a
mesalazina por via oral, na dose de 4g/dia.l” 2 3% Na doenca ileal leve é
recomendado o uso de um corticosteroide, sendo indicado a budesonida por

via oral na dose de 9mg/dia. ?*

Pacientes com DC ativa classificadas como moderada a grave devem ser
tratados com a prednisona com dose entre 40-60mg/dia, até a estabilizacéo
do quadro clinico, comumente entre 7 a 28 dias apés o inicio da terapéutica.
A dose de corticoide deve ser reduzida gradualmente para evitar recaidas e
proporcionar o retorno gradual da funcédo da glandula adrenal. A dose deve
ser reduzida 5 a 10mg por semana até a dose de 20mg por dia, e apos,

reduzida 2,5 a 5mg por semana até a retirada completa.?*

Pacientes com doenca grave ativa (IADC > 300) e refratarios as outras
formas de terapia devem ser considerados para o0 uso de imunobiolégicos.
Os intervalos entre as administracdes de IFX ndo devem ser inferiores a oito

semanas.?*

O estudo ACCENT | analisou a eficacia do IFX em 573 pacientes com DC
gue apresentavam o IADC acima ou igual a 220 pontos, por meio de um
ensaio clinico randomizado, com o objetivo de avaliar o beneficio da terapia
de manutencédo de IFX em pacientes com DC ativa que respondem a uma

tnica infusdo de IFX. Do total de pacientes, 58% responderam
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satisfatoriamente a uma unica infusédo de IFX. Destes, apenas 21% estavam
em remissao na 30% semana ap0s a infusdo, enquanto, dos pacientes que
receberam IFX, 39% se mantinham em remisséo. Dessa forma, 0s autores
concluiram que os pacientes com DC que respondem a uma dose inicial de
IFX sdo mais suscetiveis a entrar em remissdo nas semanas 30 e 54, bem
como a suspender os corticosteroides e manter a resposta por um longo

periodo de tempo, se o tratamento com IFX for mantido a cada 8 semanas.?¢

Na DC ativa grave a fulminante € indicado a internacdo hospitalar, com
suporte e o uso de corticosteroide parenteral. Inicia-se com 100 mg
hidrocortisona parenteral, de 8 em 8 h e apds a melhora clinica troca-se o
corticosterdide parenteral por 40-60 mg de prednisona por via oral, e apos
isso dando seguimento da mesma forma que os pacientes com doenga
moderada a grave. E necessario avaliar a presenca de complicagdes, como
infecgdes, abscessos e obstrucdo, e tratd-las adequadamente. 4 Pode-se
avaliar a necessidade do uso de imunobiolégicos da mesma maneira usada
em pacientes com doenca grave, apesar de ndo haver estudos controlados

sobre o uso de bioldgicos no tratamento da DC grave a fulminante.?*

As complicacbes da DC sdo tratadas de acordo com cada indicacao.
Pacientes com infecgdes ou abscessos devem receber antibioticoterapia
apropriada ou drenagem cirurgica ou percutanea. A avaliagao cirurgica deve

ser solicitada se houver suspeita de obstrugao.?*

Existem duas estratégias para o tratamento da DC. A terapia convencional,
também denominada de “step-up” que prima pelo fato de iniciar a terapia com
medicamentos menos potentes. E a terapia “top down” que inicia de forma
precoce o uso de medicamentos mais potentes e de acdo rapida, como a
terapia biologica, na intencdo de um controle mais adequado da doenca a fim
de se postergar a necessidade de cirurgias e diminuir o numero de
internacBes a longo prazo e consequentemente o que levaria a melhora na

gualidade de vida do paciente.’

Um estudo randomizado aberto, chamado de “step up/top down®, comparou

duas estratégias em 133 pacientes diagnosticados com DC que nao tinham
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recebido corticosteroides, tiopurinas ou anti-TNF. O grupo 1 recebeu terapia
Imunossupressora precoce (“top down”) com infliximabe 5mg/kg nas
semanas 0, 2 e 6, com azatioprina e um tratamento adicional com infliximabe
e, Se necessario corticosteroides. O grupo 2 recebeu o tratamento
convencional (“step up”) com corticosteroides e azatioprina em pacientes que
apresentam recaida, e infliximabe, se necessario. Na semana 26, 60% dos
pacientes do grupo 1 estavam em remisséo da DC livre de corticosteroide e
de cirurgias, comparados a 36% dos pacientes dos 64 pacientes do grupo 2.
Na semana 52 os indices correspondentes eram 61% dos pacientes do grupo
1 e 42% dos 64 pacientes do grupo 2. Em suma, o estudo demonstrou que a
introducéo precoce da azatioprina combinada com infliximabe (“top down”)
nos meses seguintes ao diagnostico proporciona maiores taxas de sucesso
de remissdo da DC em pacientes que nunca receberam corticoterapia, maior
intervalo sem reativacdo da doenca, menor corticodependéncia, reducéo
mais rapida dos sintomas clinicos, dos niveis de PCR e otimizagdo da

cicatrizacdo da mucosa.®®

O tratamento cirdrgico € necessario em dois ter¢cos dos casos e esta indicado
para tratar complicacdes e em pacientes recorrentes ao tratamento clinico.
Os procedimentos utilizados s&o resseccdo cirurgica, estenoplastia ou
drenagem de abscesso. A resseccao cirargica raramente esta relacionada a

cura da doenca e principal complicacdo é a sindrome do intestino curto.??

O tratamento de manutencdo diminui a necessidade de hospitalizacéo,
diminui a indicacdo de cirurgia (depois de 1 ano de terapia) e melhora a
qualidade de vida. %2 Apés o tratamento clinico, a conduta para a terapia de
manutencdo € iniciar com azatioprina ou 6-mercaptopurina. Nos pacientes
gue fizeram corticoterapia, esperar 3 meses para inicio da terapia. Pacientes
em remissdo induzida por metotrexato € indicado continuar o uso desse
medicamento. Infliximabe em monoterapia ou associado com azatioprina tem
tido melhor resultados que azatioprina em monoterapia em pacientes com DC
moderada a intensa que nao tiveram remissao no primeiro tratamento com
mesalazina e/ou corticosteroides. ?* O paciente tabagista para cessar tal
habito, o acompanhamento dos pacientes com DC pode ser realizado através

da dosagem da proteina C reativa e sempre que possivel da calprotectina
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fecal. O exame endoscopico é realizado para avaliacdo de cicatrizacdo da
mucosa, para o rastreamento de lesBes neoplasicas colorretais e em

situacGes especificas para avaliacdo da atividade da doenca. *’

O estudo Charm avaliou a eficicia e a seguranca do ADA na manutenc¢do da
remissdo da DC. Os autores concluiram como dose de ataque 160 mg na
semana zero, 80mg na semana 2 e a dose de manutengédo da remissao a
administracdo de 40mg a cada duas semanas (duas semanas apoOs a
semana 2). O uso do ADA esté indicado nos pacientes com DC moderada a
grave, refratarios a terapia convencional, bem como nos pacientes que

tiveram falha com o IFX. °*

O estudo SONIC estabeleceu que o tratamento com infliximabe e azatioprina
€ 0 mais eficaz que o infliximabe isolado para manutencdo da remissao livre

de corticosteroides em pacientes em um estagio precoce da DC. 56

Uma reviséo sistematica de base de dados Cochrane demonstrou que o0 uso
da budesonida para a manutencédo da remissdo da DC induzida por cirurgia
ou medicamentos na dose de 6 mg/dia ndo foi mais eficaz que placebo para
manutencdo da remissdo aos 3,6 ou 12 meses. Nao foram encontradas
diferencas na eficacia das formulac6es de budesonida, doses ou remissao

cirrgica ou medicamentosa da doenca >

A terapia usada pos-ressecc¢ao cirargica de pacientes com doenca colbnica
ou ileocolbnica devem receber sulfassalazina por 2 anos. Em doencas
localizadas apenas no jejuno ou no ileo, ou em casos de intolerancia a
sulfassalazina podem receber mesalazina por 2 anos. Existe a op¢ao de usar
metronidazol por 3 meses. Quando a doenca é grave ou a ressec¢ao multipla

indica-se azatioprina ou 6-mercaptopurina. 2

O tratamento cirargico € a escolha para DC complicada por fistulas em pelo
menos 89 a 90% dos pacientes ao longo dos anos de tratamento, uma vez
gue essa complicacéo é crbnica, recidivante e ndo tem cura até os dias de
hoje.® Se o tratamento clinico for escolhido, sdo opcdes o metronidazol (20

mg/kg VO) a azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia VO) ou a 6-mercaptopurina (1-1,5
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mg/kg/dia VO). 2 As complicacdes supurativas requerem drenagem

cirargica.

O ACCENT | e o ACCENT Il demonstraram que o uso regular de infliximabe

tem sido eficaz em remissdes de DC luminal e na fistulizante. 2657
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6 CONCLUSAO

Os estudos recentes evidenciam que a incidéncia de DC vem aumentando
mundialmente, inclusive no Brasil. Entretanto, sua etiologia e patogénese
permanecem desconhecidas, apesar de diversas teorias terem sido
propostas. A DC é uma doenca multifatorial que resulta da interac@o entre a
predisposicdo genética, fatores ambientais, infeccdes e sistema imunitario.
No entanto, apesar dessa maior compreensdao, muitos aspectos ainda

precisam ser investigados e esclarecidos na DC.

O diagnostico diferencial da DC néo é simples, devido, principalmente, a
semelhanca dessa patologia com a RCUI. N&do ha um teste padrdo-ouro,
sendo necessario, muitas vezes, aliar a diretriz diagnostica, testes
laboratoriais e avaliagdo clinica minuciosa, embora de alguns casos, nédo é

possivel diferencia-las e o diagnostico permanece como DIl néo identificada.

Ainda ndo existe um tratamento que leve a cura dessa enfermidade. As
terapias disponiveis para DC sdo podem levar a remissédo, mas 0s pacientes
tem que lidar com os efeitos adversos das drogas, com um tratamento
cronico, de alto custo, sendo insatisfatorios para grande parte dos pacientes,
podendo ter como consequéncia a ndo-adesao terapéutica dos pacientes. E
sempre necessario buscar novas alternativas para minimizar as dificuldades

desses enfermos.

E importante que os profissionais sejam capacitados para a obtencdo do
diagnostico de maneira precoce e adequada, a fim de se tracar o plano
terapéutico mais adequado a cada paciente, levando em conta a localizacao,

intensidade, fenodtipo da doenca e a resposta do paciente ao tratamento.
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