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RESUMO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca ha pouco estudada, sua origem é
questionada, pois ndo se descobriu sua causa. Estudos mostram que esta
relacionada com a reticulite ulcerativa (RCU), ainda também chamada de colite
ulcerativa, tal manifestacdo €& classificada como “doencga inflamatdria intestinal”.
Diante disso o trabalho tem como objetivo geral apresentar a DC, sua fisiopatologia
e tratamento. Buscando ainda prover aos académicos e profissionais de saude
dados atualizados sobre Doenca Crohn; avaliar e discutir as provaveis etiologias da
DC; os sinais e as complicacbes da doenca; achar estratégias terapéuticas da DC
para a melhoria na qualidade de vida dos pacientes. O estudo foi realizado por meio
de uma pesquisa bibliografica por busca eletrdnica de artigos cientificos. Nao ha um
padrao em qual fase da vida ocorre a DC, mas € possivel observar que sua
prevaléncia se encontra em individuos entre 15 e 30 anos de idade, apresentando
0s principais sinais e como dor abdominal e diarreia com sangue, evoluindo para
anemia; fadiga; perda de peso; inapeténcia e sangramento do reto, e em alguns

casos podendo apresentar abscesso e fistulas. Seu tratamento requer uso de
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medicamentos que auxiliam no controle da doenca, caso ndo haja melhora é

necessario a realizacdo de colectomia total.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Crohn, colon, ilio, reticulite, Colite Ulcerosa

1 INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma patologia inflamatéria crénica da mucosa
intestinal podendo ser delimitada a uma area ou envolver outros 6rgaos proximais
(RUBIN E PALAZZA, 2006). A DC se espalha por regibes da parede intestinal
(transmural), afetando de modo segmentar e assimetricamente (lesdes salteadas)
toda a via intestinal ou regides especificas (gastrointestinal, boca e até anus), porém
€ mais comum manifestar-se no ileo e célon, como também nos linfonodos regionais
e 0 mesentério, apresentando histologicamente ulceracdes, fistulas, e granulomas,
(PAROLIN e KOTZE, 2001). E uma patologia pouco pesquisada, de origem
questionavel, entretanto, estudos mostram que estd relacionada com a reticulite
ulcerativa (RCU), também chamada de colite ulcerativa (RUBIN E PALAZZA, 2006).

A importancia do tema esta alistada com a incidéncia dessa patologia que
vem alastrando no mundo inteiro e, assim, torna-se imprescindivel a expansao dos
estudos da mesma, tendo em vista a sua origem que ainda € idiopatica e a precisao
de melhorar o tratamento e, principalmente em alcancar a cura. Além disso, amplia e
unifica 0os conhecimentos sobre a doenca, a fim de tornar seus sintomas mais
conhecidos, e, dessa forma, evitar a progressao da enfermidade com suas possiveis
complicagoes.

Diante disso, o trabalho tem como objetivo geral conhecer a DC, sua
fisiopatologia e tratamento, buscando ainda prover aos académicos e profissionais
de saude dados atualizados sobre Doenca Crohn, avaliar e discutir as provaveis
etiologias da DC, os sinais e as complicagcbes da doenca e buscar estratégias

terapéuticas da DC para a melhoria na qualidade de vida dos pacientes.

2 METODOLOGIA
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O presente trabalho foi realizado por meio de uma pesquisa bibliogréfica via
busca eletrbnica de artigos cientificos indexados em quatro bases de dados SciELO,
PubMed, Google Académico e periodicos Capes, abrangendo publicacdes entre
1996 e 2012. O levantamento bibliografico compreendeu os trabalhos mais
relevantes publicados originalmente na lingua portuguesa e inglesa, a partir dos
seguintes descritores: Doenc¢a Crohn, epidemiologia, fatores etiologicos, diagnostico,
sintomas e tratamento, sendo esses descritores sempre combinados com o termo

doenca de Crohn.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos gerais da Doenca de Crohn

A DC é definida como uma inflamacao crénica da mucosa intestinal de forma
segmentar, com areas entrepostas (apresenta partes saudaveis com os segmentos
inflamados) por infiltrados de macrofagos e linfécitos, podendo comprometer
somente uma regido ou envolver outros 6rgdos proximos. Tal evento clinico pode se
caracterizar, segundo Rubin e Palazza, em dois tipos de patologias: a Colite
Ulcerosa (CU) e a Doenca de Crohn (DC) (RUBIN e PALAZZA ,2006; BEYER,
2012). Segundo os autores a DC é um processo inflamatorio crénico afetando
qualquer area do trato digestivo, porém ocorre na maioria das vezes no intestino
delgado e mais ainda no colon terminal, sendo caracterizada de ileite local (RUBIN e
PALAZZA ,2006).

Tais manifestagcdes ocorrem geralmente na fase adulta jovem 20 a 30 anos,
todavia ndo ha um padrdo em qual fase da vida ocorre, mas € possivel observar que
sua maior incidéncia dos individuos entre 15 e 30 anos de idade (POLI, 2007;
BAPTISTA, 2008; SOUZA, BELASCO e NASCIMENTO, 2008). Para outros autores,

a maior incidéncia ocorre em individuos entre 30 e 40 anos de idade e pouco
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frequente em pessoas entre 60 e 70 anos (POLI, 2007; SALVIANO, BURGOS e
SANTOS, 2007; MYRELID, 2009).

A maioria dos estudos apresentam 0s principais sinais e sintomas como: dor
abdominal e diarreia com sangue, evoluindo para anemia, fadiga, perda de peso,
inapeténcia e sangramento do reto. Em alguns casos podendo apresentar abscesso
e fistulas. Seu tratamento requer uso de medicamentos que auxiliam no controle da
doenca, caso ndo haja melhora é necessario a realizacdo de colectomia total
(FRANCES et al., 2010).

3.2 Incidéncia

Segundo Poli (2007), a DC vem acrescentando de maneira branda e
progressiva afetando ambos 0s sexos, no entanto tem se mostrado mais prevalente
em mulher do que em homens numa proporcéo de 2:1. O grafico 1 mostra a maior
incidéncia em pessoas brancas e pardas quando comparadas as demais ragas
(amarela, negra e indigena). No que diz respeito a procedéncia étnica, individuos de
origem europeia tém maior prevaléncia do que africanos, misto africana e europeia,
indigena, latina e oriental (POLI, 2007).

Amarela Indigena
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Gréafico 1: Distribuicdo proporcao-porcentagem por cor/etnia da amostra
estudada da DC. Adaptado de Poli, 2007.

Recentemente, é possivel estimar que haja aproximadamente 4 milhdes de
pessoas diagnosticada com DC no mundo, a maioria dos casos casOos Sao
encontrados na Europa, com aproximadamente 2.2 milhdes de pessoas afetadas, e
em segundo lugar os Estados Unidos com 1.4 milhdes de pessoas afetadas (POLI,
2007; SOUZA, BELASCO e NASCIMENTO, 2008). Dados estatisticos apontam que
a DC cresceu 17% da incidéncia na faixa etaria de 10 anos, tendo como previsao 7
novos casos por 100.000 habitantes/ano no mundo (WGO, 2009).

Contudo, os casos da doenca na populagdo em geral sdo complicados de
serem geridos, principalmente pela dificuldade de diagnosticar a doenca inflamatéria
intestinal, atendendo que as manifesta¢cdes clinicas da DC e RCU sao semelhantes
(TSIANOS et al., 2012).

3.3 Mecanismos imunolégicos subjacentes na DC

A imunidade, de modo geral, pode ser determinada como uma soma de todos
0s mecanismos de defesa do nosso organismo, que nos resguardam de todas as
agressoes, sejam elas de natureza antigénica ou por meio de microrganismos ou
macromoléculas estranhas ao organismo. Todo este processo pode ser contido em
dois tipos de respostas: 1) a resposta imunolégica inata ou natural que se apresenta
como uma resposta rapida e de largo espectro, porém limitrofe de estimulos e, 2) a
resposta imunoldgica adaptativa ou adquirida que depende da ativacdo de células
especializadas como os linfécitos e das moléculas solUveis por eles produzidas (de
especificidade restrita). Uma resposta imunoldgica excessiva ou exacerbada, pode
reger ao desenvolvimento de lesbes tecidulares de carater autoimune. Pelo
contrario, uma resposta deprimida pode favorecer o desenvolvimento de infecdes
persistentes (PACHECO E CARDOSO, 2007; CRUVINEL, 2010).

N&o se sabe se a reacdo inicial dos mecanismos imunologicos efetores é

desencadeada por fatores externos e/ou internos, persistindo a divida se o sistema
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imunologico esta respondendo a um distarbio histolégico na mucosa devido a uma
anormalidade primaria ou se a resposta imune inicial é primariamente desregulada.
A leséo da barreira da mucosa por agentes infecciosos ou toxinas e a constante
exposicdo a antigenos da dieta ou bactérias residentes do intestino levam ao
processo inflamatorio (KOTZE e KOTZE, 2010).

O mecanismo que serve como defesa entre hospedeiro e antigeno é o
sistema imune mucoso, responsavel por manter o equilibrio entre a resposta imune
perante as injUrias e tolerdncia a antigenos normalmente indcuos, entretanto, nos
individuos com DC este o equilibrio (reacdo — agressdo) estd comprometido,
originando um processo inflamatério crénico com consequente lesdo tecidual
secundaria e caracteristica. O sistema imune inato tem um papel importante no
controle da invasdo das bactérias e na prevencdo de respostas pré-inflamatérias de
duracéo prolongada. Qualquer falha nestes mecanismos pode originar a DC além de
gue as citoquinas produzidas pelas células T e macréfagos estdo associadas ao
inicio e a sequéncia da inflamacdo em individuos com DC (MURPHY e WARD,
2006; HEAD e JURENKA, 2004; BIALATE, 2007; KOTZE e KOTZE, 2010).

A primeira linha de defesa na mucosa intestinal € composta por mondcitos e
macrofagos, esses sdo 0s primeiros a receber o antigeno e apresentar através das
moléculas do complexo de histocompatibilidade para as células T CD4+ e aqueles,
ativados, produzem citocinas pré-inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e IL-12, induzindo a resposta Thl da célula T CD4+. Os linfécitos T CD4+
ativados podem se diferenciar em Thl e Th2, que diferem no tipo de citocinas
liberadas e em suas funcdes. A continuidade do processo inflamatério na mucosa
intestinal leva a progressdao da resposta imune, caracterizada pelo aumento
significativo de IL-2, INF-y e de citocinas inflamatérias. E sugerido que na DC ocorre
um desequilibrio entre esses fatores pro e anti-inflamatdrios que resultam no quadro
clinico da doenca (HEAD e JURENKA, 2004; BIALATE, 2007; BAPTISTA, 2008).

3.4 Causas

Ha varios fatores de risco apontados na etiologia da DC como: dieta,

tabagismo, uso crénico de Antiinflamatérios Nao Esteroidais; infecdes intestinais
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repetidas e ainda outros fatores ambientais como: amamentacdo, obesidade,
vacinas, contraceptivos orais, apendicectomias e estresse emocional/psicolégico
(RIBEIRO, 20009).

O historico familiar positivo para as doencas inflamatorias intestinais sugerem
um componente genético importante. A ocorréncia da DC em multiplos membros de
uma mesma familia indica uma predisposi¢cdo genética, especialmente entre irmaos
(RIBEIRO, 2009). Andlises expdem que o risco de descendente de primeiro grau
com DC é de 5 a 12 vezes superior, e isso esta ainda associado a possibilidade de
ter doenca mais grave e com idade mais precoce. Estudos demonstraram que
gémeos monozigoticos possuem uma taxa maior de incidéncia de DC que gémeos
dizigéticos (RIBEIRO, 2009).

Em individuos geneticamente predispostos com lesdo da mucosa intestinal
desencadeada por agentes etiolégicos diferenciados, ha incidéncia maior de
inflamacé&o crénica e ativacdo sucessiva e excessiva das respostas imunitarias que
em conjunto podem desencadear a DC (KOTZE et al., 2011).

Existe ainda uma forte relacdo entre os fatores ambientais e a DC, nenhum
destes por si s6 é capaz de originar o seu desenvolvimento (KIRSNER, 1996;
SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009).

O tabagismo € analisado como a principal influéncia do fator ambiental no
desenvolvimento da DC. O uso de tabaco eleva o risco de desenvolver
complicagbes como estenoses ou fistulas, aumento de surtos da doenca, e maior
necessidade de consumo de corticoides e imunossupressores, porém, a
descontinuacdo do tabaco propicia melhoras significativas do quadro (SARTOR,
2006; POLI, 2007; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE e KOTZE, 2010; KOTZE et
al., 2011).

Acredita-se que a agao da nicotina do tabaco sirva para promover a
supressdo da imunidade que esta envolvida na atividade das doencas intestinais
inflamatorias (RIBEIRO, 2009; SARTOR, 2006). Ja outros autores afirmam que a
nicotina altera a imunidade humoral e celular, podendo ou n&o estimular a producao
exagerada das células de defesa, além de inibir as células Th2, que tém um efeito
protetor para tal doenga (SANTOS, 1999; SARTOR, 2006).
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A alimentacdo baseada em alimentos industrializados, contendo aditivos e
preparos quimicos diversos, a baixa ingestdo de fibras e de leite e o consumo
excessivo de carboidratos refinados, o desmame precoce, gorduras polissaturadas,
e a presenca de pesticidas em alimentos vegetais, associados a micro-organismos,
poderia justificar o aumento dos casos da DC (KIRSNER, 1996; SANTOS, 1999;
MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE e KOTZE, 2010; KOTZE et
al., 2011).

3.5 Diagnéstico

O diagnéstico fundamenta-se, primeiramente, na avaliacao da historia clinica

do paciente, tomografia computadorizada, realizacdo de enemas de bério, transito
intestinal, ecografias transabdominais, ressonancia magnética e procedimentos
endoscopicos como a colonoscopia (RAMESHSHANKER e AREBI, 2012;
ASSOCIAC;AO BRASILEIRA DE COLITE ULCERATIVA E DOENCA DE CROHN,
2013).
Os testes laboratoriais para complementacdo diagnostica de DC sdo 0s exames
sorologicos de anticorpos como o ASCA (IgA / IgG - anticorpos contra epitopos
oligomanosidicos) que € o marcador mais especifico para DC; porém pouco
sensivel, e ANCA (anticorpos contra citoplasma de neutréfilos) usado para identificar
colite ulcerativa. Vale ressaltar que nem todos os portadores de DC sdo positivos em
ASCA, entretanto quando o resultado é positivo provavelmente sera Crohn
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE COLITE ULCERATIVA E DOENCA DE CROHN,
2013).

3.6 Tratamento clinico

O tratamento tende a ser complexo e podendo exigir, em certos casos,
combinagcdo medicamentosa e dependendo da gravidade intervencao cirurgicas.

Nas formas leves usa-se sulfassalazina, mesalazina (para individuos que
possuem resposta alérgica ao primeiro), em casos moderados pode-se usar

metilprednisolona ou prednisona e azatioprina, nos graves azatioprina e metotrexato.
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Quando ha presenca de fistulas usa metronidazol, azatioprina, infliximabe,
adalimumabe. Assim, no tratamento, consoante a fase da doenca, podem ser
usados corticosterdides como prednisolona, hidrocortisona e budesonido (CONASS,
2017e CONITEC, 2014).

Além do uso farmacoldgico e cirirgico, uma estratégia terapéutica que pode
ser associada ao tratamento € a dieta alimentar e uso de pro-bidticos que é
especifica para cada caso de DC (SIMAO, 2014).

4 CONSIDERACOES FINAIS

E possivel notar que a doenca de Crohn é uma patologia cronica, sendo por
quadro cronico associado ao processo inflamatério podendo ser multifocal e
atingindo o trato gastrointestinal, com grau de severidade variante. Embora a DC
tenha etiologia inconclusiva, estudos asseguram estar associada a um carater
autoimune e multifatorial, que submerge fatores genéticos, imunitarios e ambientais.

Em relacdo aos sinais e sintomas da DC duas fases sdo observadas: a fase
ativa, que é definida por alguns sintomas comuns como dor abdominal, diarreia,
anorexia, perda de peso, fadiga e menorreia; e a fase silenciosa, na qual a doenca
esta em remissao e controlada por medicamentos.

O tratamento para a DC envolve o controle severo da alimentacdo concomitante

a terapia farmacoldgica.
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