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RESUMO

A Doenca de Crohn € um processo inflamatorio crénico que acontece em todo o sistema
digestivo, podendo ocorrer na boca e se estender até o anus. Essa doenga ainda é
desconhecida em grande parte do mundo, fazendo com que haja demora no diagndstico e
também no inicio do tratamento. O objetivo desse trabalho é discorrer sobre a Doenca de
Crohn, observando a fisiopatologia da doenca e também comentar sobre os principais
tratamentos. Esse trabalho € uma revisédo de literatura que teve inicio em fevereiro de 2015.
Os artigos foram encontrados nas bases de dados da Scielo, Lilacs e Google Académico.
Azatioprina e Infliximab s@o os farmacos mais utilizados para o tratamento da Doenca de
Crohn, podendo ser administrados em monoterapia (apenas um dos dois) ou associar
ambos os farmacos para potencializar o tratamento. E preciso mais estudos como este
para que a Doenca de Crohn seja conhecida, a fim de possibilitar um diagnéstico
precoce para os pacientes que sofrem com os sintomas da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Inflamacéo Intestinal; Azatioprina; Infliximab.



ABSTRACT

Crohn's disease is a chronic inflammatory process that occurs throughout the digestive
system and can occur in the mouth and extend to the anus. This disease is still unknown in
much of the world, so that there is delay in diagnosis and also at the start of treatment. The
aim of this paper is to discuss the Crohn's Disease, watching the pathophysiology of the
disease and also comment on the main treatments. This work is a literature review that
began in February 2015. The articles were found in the databases SciELO, Lilacs and
Google Scholar. Azathioprine and infliximab are the most used drugs for the treatment of
Crohn's disease, can be administered alone (only one of two) or associate both drugs to
enhance treatment. It takes longer for this study as Crohn's disease is known, in order to
enable an early diagnosis for patients suffering with the symptoms of the disease.

Keywords: Crohn 's disease; Intestinal Inflammation; Azathioprine; Infliximab.



AINES

AZA

CARD15

CDAI

COX

B6

B12

DC

DIl

IFN-y

IL

LILACS

NE

NOD-2

NP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anti-inflamatorios ndo Esteroidais

Azatioprina

Caspase Recruitment Domain-Containing

Crohn’s Disease Activity Index

Enzima Ciclooxigenase

Piridoxina

Cobalamina

Doenca de Crohn

Doencas Inflamatérias Intestinais

Interferdo gama

Interleucina

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

Nutricdo Enteral

Nucleotide-Binding Oligomerization Domain Contaning

Nutricdo Parenteral



SCIELO

6-TGN

TH1

TNF-a

TOLL

Scientific Eletronic Library Online

Incorporacdo do metabdlito 6-tioguanina

T-Relper

Fator de Necrose Tumoral

Grupo de Proteinas



SUMARIO

INTRODUGAO . ...ttt ettt ettt et ae st e et e et e e eeeesteateeneeaeens 11
22 @ 1= N 1 I AV @ 1 SRR 13
2.1 OBIETIVO GERAL... oot e et e e e e eaaeeees 13
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS. ... .ottt 13
S METODOLOGIA. ...ttt e e s et e e e e e s st e e e e e e e anraneeas 14
4 REVISAO DE LITERATURA ...ttt 15
4.1 DOENGCA DE CROHN.... ittt aeaeaaans 15
4.2 FATORES PREDISPONENTES RESPONSAVEIS PELO
DESENVOLVIMENTO OU AGRAVAMENTO DA DC....oovveeiiiiiiiiiiiie e 16
4.2.1 FAtOreS NUIMCION@AIS . .cciiiiiiiiieeeiee ittt e e e e e e e e e e e e e e e e eeene e 16
4.2.2 Fatores iMUNOIOQICOS . .uuiiiiiiiiiiiiiee ettt 18
4.2.3 FAtOreS gENETICOS . ciiiiiiiiiiiiie ettt ettt et e e e e et e e e e e s nneeeeee s 18
A R = o - Vo [ 1= 1 o J 19
4.2.5 Anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES)..........vviiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeein, 20
4.2.6 INTECCOES INTESTINAIS ...ciiiiiiiiiieiii it 20
4.3 ASPECTOS CLINICOS DA DC...oooieeiiieieiee ettt 20
4.4 DC A NIVEL MACROSCOPICO E MICROSCOPICO........ccceemieiinirinireaieens 23
4.5 DIAGNOSTICO DA DC.....cooeeeeeeeeee ettt ettt en e 25
4.6 TRATAMENTO FARMACOLOGICO E CIRURGICO DA DC........ccveeeveene. 25
o N V£ 1A (o] o] 41 o - VPP PSP PPPPPPPPP 26
A.4.2 INFIIXIMAD ...t e e e e e e e e e e e e e e ee 26
4.4.3 SUIFASAIAZING.......uuiiiiiiiiiiiiiiii e 27
|V [T Y | =V | - U 28
4.4.5 Tratamento CiTUIrQICO ... . i i iiiiiiie ettt e e ee e e e 28
4.4.6 Terapia NUEIICIONAL........uuuiiiiiiiiiiiii e 29
CONSIDERAGOES FINAIS.....coiieeieeeeeeeeeeeeee et 31

REFERENCIAS. ... e ettt et e et e 32



INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma patologia desconhecida e que se caracteriza
por um processo inflamatério crénico que ocorre no trato gastrintestinal e que se
estende da boca até o anus. Geralmente a DC se instala no intestino e ndo se
conhece a causa do problema. (CHAPMAN-KIDDELL; DAVIES; RADFORD-SMITH,
2010).

A DC atinge preferencialmente pessoas de raca branca, podendo acometer
ambos o0s sexos, predominando-se em maior nimero no sexo feminino. Essa
patologia é mais diagnosticada em adultos jovens com idade entre 20 a 40 anos.
Ocorre em maior frequéncia em areas urbanas, em fumantes, e também em pessoas
que tenham familiares com quadro clinico comprovado com DC. (MAGRO et al.,
2012).

A DC, em maior frequéncia, atinge as regifes do ileo e célon ocasionando
sintomas como: febre, dor na regido do abdémen (codlica), diarreia e cansaco. A
diminuicdo de peso pode ocorrer em alguns casos. Existem estudos que comprovam
o0 aparecimento de manifestacdes extra-intestinais da DC em 25 a 30% dos
pacientes que apresentam doenca no colon. Estas manifestacdes podem acometer
as articulaces, a pele, o trato biliar, os olhos e outros érgdos. (AMORIM; SAPORITI,
2011).

Sanchez, Gomes e Sanchez (2014) expuseram que a DC pode causar dores
articulares, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. As articulagcdes mais
comprometidas sao as dos joelhos e tornozelos.

O tratamento farmacolégico da DC é bem amplo, podendo fazer o uso dos
corticéides, antibiéticos, aminossalicilatos, imunossupressores e imunomoduladores,
além de terapias bioldgicas, obtendo sucesso em pacientes com quadro avancado
de inflamacdo. O objetivo do tratamento € controlar os sintomas, prevenir as
complicagBes decorrentes e trata-las. Além do tratamento farmacoldgico, dietas para
a suplementacao alimentar e de vitaminas sdo aplicadas para melhorar a saude do
paciente. (CREUZ, 2012; COLLI et al., 2013).

Na fase ativa da DC, os pacientes se alimentam em pouca quantidade devido

as nauseas e célicas, podendo a vir desencadear um quadro de anorexia. Ja na fase
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silenciosa, a tensdo emocional do paciente diminui e o mal estar € controlado por
meio do tratamento farmacolégico. (CREUZ, 2012; BECHARA et al., 2015).

Antes da inducdo do tratamento, muitos pacientes evoluiram a o6bito ou
tinham a qualidade de vida reduzida devido as dores provocadas pela DC. A DC néo
tem cura, 0 que torna mais importante ainda a busca por conhecimento dos
tratamentos adventos que possibilitem uma melhora clinica dos pacientes.
(ARAUJO, 2013).

Por ser pouco conhecida, é de suma importancia a investigacdo de
informacdes de como ocorre e quais os tratamentos farmacolégicos para DC, visto
que o conhecimento explicito sobre a doenca nesse trabalho fara com que outras
pessoas tenham conhecimento da patologia e também, através dos dados
fornecidos de outros trabalhos, se conheca as caracteristicas e o tratamento da

doenca.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre a Doenca de Cronh, observando a fisiopatologia e o0s

tratamentos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Descrever sobre a DC;
» Relatar os fatores que desencadeiam a DC,;
» Investigar os tratamentos farmacologicos e alternativos mais utilizados

para melhorar a qualidade de vida de pacientes acometidos.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisdo de literatura que se iniciou no més de abril do
ano de 2015. Artigos publicados nas plataformas Scielo (www.scielo.org), Lilacs
(lilacs.bvsalud.org) e Google Académico (www.scholar.google.com.br) foram
selecionados através da busca com auxilio dos seguintes descritores: doenca de
Crohn, inflamacéo intestinal, azatioprina e infliximab. Para elaboracao desse
trabalho, foram usados artigos com até cinco anos de publicacdo. Trinta e sete (37)
referéncias foram usadas seguindo o seguinte critério de inclusdo: trabalho recente e
gue explorasse o assunto a respeito da DC.

Das quarenta referéncias (40), trinta e duas (32) sdo artigos, quatro (4) sao

livros e quatro (4) sdo materiais académicos, como dissertacdes e teses.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 DOENCA DE CROHN

Desde a ultima metade do século XX, as Doencas Inflamatorias Intestinais
(DIl) como a Doenca de Crohn e a Retocolite Urcerativa estdo em constante
aumento dos numeros de casos. (SILVA; MIURA, 2014).

A primeira descricdo da DC ocorreu em 1932 por Burril B. Crohn. Desde a sua
descoberta, essa patologia tem desafiado os médicos especialistas, pois apresenta
sintomas que sao caracteristicos de outras doengas. Com 0 avanco de novas
técnicas laboratoriais e de novas pesquisas cientificas, novos caminhos para o
esclarecimento da etiopatogenia estdo se formando. E importante ressaltar que a
DC tem carater reicidivante. (FERREIRA et al., 2010; BECHARA et al., 2015).

A DC consiste em uma doenca inflamatéria que acomete o trato
gastrintestinal, podendo ou ndo, ter recidiva apos o tratamento, comprometendo toda
a porcao do tubo digestorio (boca ao anus), se apresentando na forma aguda ou
cronica. Geralmente as lesées sdo descontinuas e podem atingir de 2 a 30 cm do
local afetado, além disso, atingem toda a mucosa podendo causar obstrucdo parcial
ou completa do intestino, abcessos, fistulas e até mesmo fibrose. (KOTZE et al.,
2010; MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

Os sintomas mais comuns relatados por pacientes diagnosticados com DC
sdo as dores abdominais, diarreia (podendo ser sanguinolenta), indisposicéo, perda
de peso e até anorexia, febre, e em criancas a DC causa o atraso do
desenvolvimento. (MAGRO et al., 2012).

Lucendo e Rezende (2010) descreveram sobre mudancas imunoldgicas que
acontecem em um individuo portador da DC, sendo uma delas o processo O
inflamatério grave, que pode ser prolongado, agredindo o sistema digestivo do
paciente.

Além dos problemas imunologicos, a DC pode causar manifestacfes extra-
intestinais podendo aparecer sinais nos musculos, nas articulagbes, na pele, nos
olhos, podendo ocasionar ainda problemas hepaticos, renais, vasculares e

pulmonares. Outros problemas como anemia ou doengas 0sseos metabdlicas
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podem ser vistos devido a complica¢cdes da DC, como por exemplo, a ma absorcao.
(FRANCES et al., 2010; LUCENDO; REZENDE, 2010).

Muitos pesquisadores associam o surgimento da DC em individuos com um
mau habito alimentar, ou seja, a baixa ingestdo de nutrientes e vitaminas pode
ocasionar um processo inflamatério no trato gastrintestinal. (HABR-GAMA et al.,
2011).

A presenca de bactérias, como as espécies Pseudomonas, Micobactérias
atipicas ou virus estdo presentes nas suspeitas quanto ao aparecimento da DC.
(RAMESHSHANKER; AREBI, 2012).

4.2 FATORES PREDISPONENTES RESPONSAVEIS PELO DESENVOLVIMENTO
OU AGRAVAMENTO DA DC

Alguns estudos tém sido realizados a fim de esclarecer os fatores
responsaveis pelo surgimento da DC. Fatores genéticos como mutacées no gene
CARD15 (caspase recruitment domain-containing)(PALAVRAS EM INGLES TE Q
SER EM ITALICO), o qual é responsavel por codificar a proteina NOD-2 (nucleotide-
binding oligomerization domain contaning), pode se transformar em DC. (SANTOS,
2013).

Outro fator que colabora para a evolucdo da DC é a secrecdo de defensinas
pelas células Paneth, presentes no intestino delgado e que possuem uma acao
bacteriana. Porém diversos estudos vém sendo realizados para descobrir uma
alteracdo que ocorre, sendo essa alteracdo responsavel pela evolucdo da DC.
(HABR-GAMA et al., 2011).

O tabagismo, ocorréncias de infec¢des intestinais, alimentacdo, uso de anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINE’'s) e outros fatores ambientais como a
amamentacao, obesidade e contraceptivos orais, tem sido associados ao surgimento
de DC. (CABRE; DOMENECH, 2012).
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4.2.1 Fatores nutricionais

A DC tem sido associada a caréncias nutricionais que variam entre pequenas
alteracbes, ou, seja, diminuicdo de micronutrientes, até um quadro severo de
desnutricdo. O grau de severidade da desnutricdo depende da extensédo da
patologia e da atividade da mesma. Porém, a presenca de certos tipos de alimentos
pode desencadear o surgimento da DC. (LUCENDO; REZENDE, 2010).

Os alimentos em conjunto com a microbiota presente no intestino sao
considerados como antigenos luminais, que sdo capazes de promover inflamacao
nas paredes do intestino. (CHAPMAN-KIDDELL; DAVIES; RADFORD-SMITH,
2010).

Kotze, Kotze e Kotze (2011) explicam que a presenca de alimentos
industrializados, excesso de carboidratos, baixa ingestdo de leites e fibras, o
desmame precoce e a presenca de pesticidas em alimentos de origem vegetal,
poderiam aumentar a ocorréncia da DC em individuos predisponentes. O elevado
consumo de gorduras e carne vermelha, também contribui para o desenvolvimento
da DC. Ja o consumo de legumes e verduras regularmente diminui 0os sintomas em
pacientes portadores e o risco de desenvolvimento em pessoas que nao tem a
doenca. (SANTOS, 2013).

Em relacdo ao leite e derivados, Cabre e Domenech (2012) explicam que a
DC se manifesta em pessoas com deficiéncia da enzima lactase, que é responsavel
pela degradacéo da lactose. Quando ha consumo, a lactose fica alojada na parede
do intestino e é degradada pelas bactérias. Quando isso acontece, ocorre a
producdo de gases e surgem sintomas como diarreias e distensdo abdominal. Esses
sintomas sao caracteristicos da DC e séo percebidos com frequéncia em pacientes.
(CABRE; DOMENECH, 2012; SANTOS, 2013).

Nos pacientes com DC é muito comum observar niveis baixo de albumina,
relacionada a desnutricdo de proteinas. Outros fatores associados ao quadro de
extrema desnutricdo é a anorexia, dor abdominal, diarreia e ma& absorcdo dos
nutrientes, e esses fatores levam a um quadro de inflamacé&o e desenvolvimento da
DC. (LUCENDO; REZENDE, 2010).

Outro agravante € a diminuicdo de vitaminas e minerais decorrentes dos

sintomas da desnutricdo severa, 0 que pode levar a uma debilidade maior do
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individuo e das suas funcgdes vitais. (CHAPMAN-KIDDELL; DAVIES; RADFORD-
SMITH, 2010).

Hansen, Jess e Vind (2011) explicam que uma dieta rica em vitaminas B6
(piridoxina) e B12 (cobalamina) e outros minerais S840 necessarios aos pacientes,
visto que sdo complementos para auxiliar na diminuicdo do déficit alimentar. A

ingestdo excessiva de acucar contribui para o0 aumento da taxa da DC.

4.2.2 Fatores imunolégicos

A imunidade é parte do mecanismo de defesa do corpo humano, onde ocorre
a protecdo contra a presenca de microrganismos. Existem dois tipos de respostas
imunologicas mediadas pelas células de defesa: resposta inata (o individuo ja nasce
com as defesas necessarias para o crescimento) e a resposta adaptativa (aquela
que se adquire ao longo da vida frente a contaminagdo por microrganismo).
(SANTOS, 2011; SANTOS, 2013)

Uma resposta imunoldgica exacerbada pode fazer com que o organismo
produza lesGes de carater autoimune, e uma resposta imunoldgica ineficaz promove
a instalacdo de infec¢des persistentes. Em pacientes com DC, o equilibrio entre a
resposta imune e 0s antigenos estad comprometido, onde origina um processo
inflamatorio crénico seguido de lesédo no tecido (MALOY; POWRIE, 2011).

Na DC observa-se a libertacdo de TNF-a (Fator de Necrose Tumoral),
interferon Alfa, Interleucina-12 e Interleucina-17. O TNF-a é considerado como o
(IL1, IL6, IL8) protétipo de citocina pré-inflamatéria, e, por isso, possui um papel
fundamental no processo inflamatério da mucosa intestinal. (NEUMAN; NANAU,
2012).

Um desequilibrio nas citocinas pré6 e anti-inflamatérias pode ocasionar
complica¢Bes nos pacientes com DC como o aparecimento de Ulceras e aumento da
permeabilidade da mucosa intestinal. (NEUMAN; NANAU, 2012; SANTOS, 2013).

Pacientes com DC apresentam niveis aumentados de células (T-Relper),
citocina IL-2, TNF-a e IFN-y (gama-interferdo). Essas citocinas sdo capazes de
recrutar mais células inflamatorias da corrente sanguinea agravando ainda mais o
quadro clinico dos pacientes. (LUCENDO; REZENDE, 2010).
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4.2.3 Fatores genéticos

Varios estudos realizados indicam a suscetibilidade de que algum individuo
desenvolva a DC por conta de fatores genéticos. Algumas mutacdes génicas foram
identificadas, o que contribui para o aumento do risco de desenvolvimento da DC.
(BEAUGERIE; SOKOL, 2012). A ocorréncia da DC em varias pessoas de uma
mesma familia sugere que exista uma predisposicdo genética para a doenca, e que
esta seja principalmente entre irmaos. (SANTOS, 2013).

Duas novas abordagens sao usadas para identificar os genes envolvidos na
DC. A primeira abordagem ¢é a de clonagem posicional que se baseia na ligacdo dos
genes, e a segunda é a do gene candidato, ou seja, € um gene que apresenta
potencial para o desenvolvimento da doenca. (TSIANOS; KATSANOS; TSIANOS,
2012).

Segundo Santos (2013) os genes que contribuem para etiopatogenia da DC e
0s mais discutidos na literatura é o NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain
contaning), também conhecido como CARD15 (caspase recruitment domain-
containing), localizados no cromossomo 16, e 0 TLR4 (receptor do tipo TOLL que
detecta polissacarideos). A mutacdo no gene NOD2/CARD15 é a Leul007fsinsC
que consiste na insercdo de uma citosina no exao (segmento do DNA), na qual
origina uma alteracdo no segundo nucleotideo do codon (sequéncia de trés bases)
1007 e substituicdo da leucina por prolina, gerando uma proteina NOD inativa.
MutacBes desse género promovem um aumento da resposta inflamatéria, o que

tende a agravar o quadro patoldgico da DC. (SANTOS, 2013).

4.2.4 Tabagismo

O tabaco é um fator de risco que esta intimamente ligado com varias
patologias, como por exemplo, o enfisema pulmonar e neoplasias. No caso da DC o
tabaco aumenta a inflamacao na regido do intestino podendo fazer com que haja a
manifestacéo de problemas extra intestinais que sao as fistulas (lesdes) e estenoses
(estreitamento anormal do vaso sanguineo) causando um agravamento no quadro
clinico do paciente, fazendo com que haja uma possivel intervencdo cirargica.
(NIELSEN, et al., 2010; CABRE; DOMENECH, 2012).
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Kotze, Kotze e Kotze (2011) declaram que a nicotina age diretamente na
imunidade humoral e celular podendo estimular uma producdo maior de Thil,
havendo um aumento na producdo das citocinas que provocam O processo
inflamatorio.

Santos (2011) diz que ndo ha estudos concretos que afirmam que existe

relacdo entre a nicotina e a DC.

4.2.5 Anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES)

Os AINEs possui um mecanismo de agao de induzir a inflamacgéo no intestino
e por isso tem sido associado como fatores de risco para a DC. O processo
inflamatorio surge através da inibicdo da enzima cicloxigenase (COX). (CABRE;
DOMENECH, 2012).

Santos (2013) explica que é necesséario que mais estudos sejam realizados

para que se confirme a relacdo dos AINEs com a DC.

4.2.6 Infecgdes intestinais

O patégeno Clostridium difficile causa muitas preocupacfes aos médicos que
acompanham pacientes com DC, pois 0 mecanismo de acdo desse microrganismo é
o aumento do processo inflamatério nas microvilosidades intestinais, acarretando
uma piora no quadro patologico do paciente, aumentando também a incidéncia de
processos cirargicos e também a mortalidade. (SINH; BARRET; YUN, 2011).

4.3 ASPECTOS CLINICOS DA DC

A DC apresenta diversos aspectos, podendo ser moleculares ou genéticos.
Para facilitar o diagnéstico e classificar a doenca, foi descrita em 2005 a
Classificacdo de Montreal. A atividade da doenca também pode ser classificada pelo
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) e a resposta terapéutica pode ser avaliada em
esteroide-dependente ou resistente. (TORRES et al., 2010).
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A Tabela 1 mostra toda a Classificagdo de Montreal, que auxilia no

diagndstico da DC.

TABELA 1 — Classificacdo de Montreal para DC.

IDADE DE DIAGNOSTICO (A)

Al: =16 ANOS
A2: 17-40 ANOS
A3: 240 ANOS

LOCALIZACAO (L)

L1: ileo Terminal
L2: Célon
L3: ileo e Célon

L4: Tubo Digestivo Superior

COMPORTAMENTO (B)

B1:
B2:
B3:

N&o Estenosante e Nao Penetrante
Estenosante

Penetrante

MODIFICADOR: Localizagcdo do tudo
digestivo superior (L4)

L1 + L4: lleo Terminal + Tubo Digestivo
Superior
L2 + L4: Colon + Tubo Digestivo
Superior
L3 + L4: {leo e Colon + Tubo Digestivo

Superior

MODIFICADOR: Doenca Perianal (p)

B1p: Nao Estenosante, ndo penetrante e
doenca perianal
B2p: Estenosante, ndo penetrante e
doenca perianal

B3p: Penetrante e doenca perianal

Fonte: Bechara et al., 2015.

A localizacdo da DC nos 6rgdos do sistema digestivo € peca fundamental

para a interpretacdo clinica, pois é possivel saber a extensdo da doenca. A

localizacgdo da DC em um paciente adulto permanece estavel

apos ser

diagnosticada. JA o comportamento pode variar, podendo ser ndo penetrante/nao

estenosante para penetrante/estenosante (fistulas). (SIDDIGUE et al., 2012).
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O Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) permite classificar a evolugédo da
doenca com ou sem resposta farmacoldgica. Alguns parametros como n° de
dejecdes liquidas, severidade da dor abdominal, bem estar do paciente, hematdcrito
e perda de peso corporeo sdo usados para averiguar 0 andamento terapéutico. A
endoscopia € 0 exame que permite visualizar com mais precisao as lesdes por toda
a extensdo do intestino e o seu resultado é estabelecido por uma tabela denominada
score (pontos). Quando ha remissdo da doenca o valor do score endoscépico se
encontra abaixo dos 150 pontos e quando h& gravidade da doenca o score esta
Zacima de 450 pontos. (LAHIFF et al., 2013).

De acordo com a localizagdo, a DC se manifesta expressando sinais
caracteristicos de cada regiao:

e {leo e o cego: os sintomas s&o parecidos com uma apendicite. O diagndstico
nessa area so € possivel ser definido apés cirurgia abdominal;

e lleo: nessa regido os sintomas sdo dores intensas, diarreia, febre alta e
aparecimento de uma massa no quadrante inferior direito do abdémen;

e Jejuno: ma absorcao e desnutricdo. (SANTOS, 2013).

A ma absorc¢do de alimentos a nivel intestinal fica comprometida dependendo
do quadro clinico do paciente. A perda de peso nesses casos € evidente, e se hdo
receber a devida atencdo, pode evoluir para uma anorexia severa. A Tabela 2
mostra as deficiéncias nutricionais e também as complicacfes que podem surgir a
DC.

TABELA 2 — Caréncias Nutricionais na DC.

DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS COMPLICACOES
Vitamina B12 ou Acido Félico Anemia Megaloblastica
Vitamina K Hemorragias
Vitamina D e Célcio Osteomalacia, tetania
Vitamina A Hiperqueratose e dermatite
Proteinas Edema e ma nutricdo
Minerais Dermatite e defeitos imunes

Fonte: Santos, 2011.
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De todos os sintomas manifestos na DC, a diarreia é o problema mais
relatado pelos pacientes, pois as evacuacdes chegam a ser de 4 a 6 por dia. Por
causa da diarreia excessiva, 0s pacientes sentem fraqueza, desenvolvem anemia e
apresentam emagrecimento. Isso ocorre devido as perdas hidroeletroliticas que
ocorrem durante o quadro de evacuacao. (KOTZE et al., 2010).

Na DC a diarreia se apresenta de duas formas distintas podendo ser alta
(regido ileocecal), com fezes liquidas, presenca de gordura (esteatorréia) e sem
sangue, ou baixa (célon e reto), presenca de sangue nas fezes. (KOTZE; KOTZE;
KOTZE, 2011).

A dor abdominal é considerada com o sintoma mais importante relatado pelos
pacientes, pois com essa queixa € possivel se ter o diagnostico da DC. A dor surge
pela constante irritacdo nas fibras nervosas no intestino e também pelo
aparecimento de Ulceras e edemas no local. Logo apds as refei¢cbes, os pacientes
percebem uma distensdo maior no abdémen e também dor ao redor do umbigo
causada pela obstrucéo da lesdo. (CABRE; DOMENECH, 2012).

As manifestacfes extra-intestinais ocorrem com frequéncia, muitas vezes
dificultando o tratamento. Essas manifestagcbes podem ser: artrites, retinopatia,
eritema nodoso, Ulceras, gordura no figado, cirrose, calculos renais e obstrucdo da
uretra. (FRANCES et al., 2010).

Pacientes com DC devem fazer exames de colonoscopia e biépsias a cada
dois anos para verificar o quadro clinico da doencga, visto que a DC pode apresentar
varias complicacdes no decorrer do tratamento ou ao longo dos anos. (HABR-GAMA
et al., 2011).

4.4 DC A NIVEL MACROSCOPICO E MICROSCOPICO

As lesdbes da DC podem ser visualizadas a nivel macroscopico e
microscoépico. A nivel macroscopico, por meio de endoscopia, observa-se que o
intestino tem uma aparéncia espessa e com muitos edemas. E possivel observar um
aspecto de “pedra de calgada”, que é originado devido a presenga de nodulos,

fibroses e Ulceras. As fistulas intestinais podem invadir outros 6rgdos como a bexiga,
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vagina e pele. As fistulas no &nus e no reto distal séo lesdes bem caracteristicas da
DC. (FRANCES et al., 2010).

A Figura 1 mostra a DC e suas manifestacdes no intestino.

LT N, \ of "4 y ' e I
o .
N CAA

Figura 1 — Caracteristicas macroscoépicas da DC.

Fonte: Bechara et al., 2015.

Microscopicamente, a DC é vista como um processo inflamatério de origem
cronica. E possivel observar a presenca de Glceras acompanhadas de edema, com
um aumento significativo de linfécitos, macréfagos e plasmécitos na regido das
lesbes. (SANTOS, 2013). A Figura 2 mostra uma parte do tecido com lesdes, sendo

possivel observar o grande numero de linfocitos e macréfagos ao redor das lesdes.

Figura 2 — Bidpsia do intestino delgado acometido por DC.
Fonte: Kotze, Kotze e Kotze, 2011.

Abaixo, a Figura 3 mostra todas as caracteristicas da DC no intestino
delgado.
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Figura 3 — Aspecto clinico da DC.
FONTE: Santos, 2013.

4.5 DIAGNOSTICO DA DC

O diagnostico da DC depende, em grande parte, de uma boa anamnese
realizada pelo médico gastroenterologista que atende o paciente. E precisar ter uma
atencdo minuciosa quanto ao relato dos sintomas e das caracteristicas da DC vistas
a nivel macroscopico e microscépico. (FRANCES, et al., 2010).

Os exames a nivel macroscéopico envolve endoscopias, radiologia e
colonoscopia. A analise histologica fica por conta da bidpsia do tecido afetado.
(HANR-GAMA et al., 2011; SANTOS, 2013).

A colonoscopia € um exame invasivo e que permite avaliar a extensdo do
processo inflamatério da DC. Os exames laboratoriais sdo solicitados para verificar
se paciente apresenta um quadro de anemia e também permite saber como esta o
sistema imunoldégico frente ao processo inflamatoério. (KOLTUM, 2010; BECHARA et
al., 2015). Os exames de imagens (raio-x, endocopia, ressonancia) permitem avaliar
a localizacdo da doenca e a sua possivel evolucdo. Ulceras, estenoses ou fistulas
internas também podem ser observadas através dos exames de imagens. Porém,
qualquer procedimento para a realizacdo desses exames pode resultar em
complicagcbes graves como: perfuracdo do intestino, mégacolon toxico (dilatacédo do
colon transverso) ou dilatacédo do intestino grosso. (SANTOS, 2011).
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Durante a endoscopia, uma parte do tecido da parede intestinal pode ser
retirada para que seja visualizada em laboratdrio, levantando as informacdes
histoldgicas. (KOTZE; KOTZE; KOTZE, 2011).

4.6 TRATAMENTO FARMACOLOGICO E CIRURGICO DA DC

Como nado ha cura, o tratamento da DC consiste em controlar a doenca e
seus sintomas bem como sanar possiveis complicacbes. Nesse tratamento,
farmacos sao administrados a fim de aliviar as dores e melhorar a qualidade de vida
do paciente. As cirurgias ficam restritas apenas para 0s casos mais complicados.
Outro mecanismo que envolve o tratamento do paciente € a adequacdo de um bom
hébito alimentar. (FRANCES et al., 2010; SANTOS, 2013).

O tratamento farmacologico da DC envolve varias classes de medicamentos
gue possui acdo anti-inflamatéria, promovem a supressao da resposta imune da DC
e também envolve o0 uso de antimicrobianos, reduzindo a quantidade de bactérias no
intestino. Outros medicamentos como laxante, antidiarreicos, analgésicos e
suplementos de ferro para anemia sdo complementados no tratamento. (KOTZE et
al., 2010).

Os farmacos mais utilizados para o tratamento da DC sdo a Sulfasalazina
(aminossalicilato), Prednisolona (corticosteroide), Azatioprina (imunossupressor),
Infliximab (anticorpo monoclonal) e Metronidazol (antibiético). (FRANCES et al.,
2010).

4.4.1 Azatioprina

O Azatioprina (AZA) é um pro-farmaco que faz parte da classe dos
imunomoduladores e que interfere na sintese das purinas sendo, porém,
considerado citotoxico. Sua principal acdo se deve devido a incorporagdo do
metabalito 6-tioguanina (6-TGN) em nivel do DNA das células. O AZA é utilizado no
tratamento de pacientes com DC, em pacientes com leucemia linfoide agudo e

também como imunossupressor pés-transplante. (SANTOS, 2011).
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Nilsen et al. (2013) relatam que o AZA é o medicamento de primeira escolha
para o tratamento da DC, desde os casos moderados a graves, sendo apenas
substituido no caso de surgirem reacdes adversas e houver uma interrup¢cdo no
tratamento. Além de aliviar os sintomas, o AZA pode auxiliar na cura das fistulas
internas que surgem no intestino devido a DC.

Sousa et al. (2014) avaliaram a eficacia do AZA no tratamento das Doencas
Inflamatorias Intestinais (DIIs), incluindo a DC, e com isso obtiveram resultados
satisfatorios em relacdo a esse farmaco, tendo em vista que 0 mesmo apresentou

ser uma Otima alternativa para o tratamento da doenca.

4.4.2 Infliximab

O Infliximab € um farmaco pertencente a classe dos anticorpos monoclonais.
A funcdo do infliximab consiste em inibir a acdo da TNF-a, que é uma citoquina
envolvida na inflamacéo da DC. Esse medicamento € administrado através da via IV
em intervalos estabelecidos pelos médicos e também para a prevencao de fistulas
decorrentes de complicagdes. (PITHADIA; JAIN, 2011).

Santos (2013) relatam que o uso do infliximab aumentam as chances de
aparecer efeitos colaterais indesejaveis como nauseas, dor de cabeca, febre, mal
estar além de aumentar o risco de infec¢cdes latentes, como por exemplo, a
tuberculose.

Itagaki et al. (2012) e Colombel et al. (2010), explicam sobre a vantagem de
associar infliximab+AZA no tratamento da DC, pois proporcionam uma melhor
remissao dos sintomas da doenca e também cicatrizam a mucosa de uma forma

mais rapida.

4.4.3 Sulfasalazina

O sulfasalazina € um farmaco pertencente a classe dos aminossalicilatos, que
desempenham um importante papel no tratamento da DC. Esse medicamento néo é
o de primeira escolha, pois a maioria dos pacientes ndo toleram seus efeitos

colaterais até o fim do tratamento. Nauseas, dores no estdbmago, dor de cabeca e
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vomitos sao as manifestacbes relatadas pelos pacientes logo nas primeiras
semanas de uso do sulfasalazina. (ITAGAKI et al., 2012).

Esse medicamento também é administrado para tratamento de artrite, sendo
assim, pacientes com DC que manifestam problemas articulares durante a doenca,
podem se beneficiar fazendo uso do sulfasalazina. (ARAUJO, 2013).

O farmacéutico tem a responsabilidade de participar do tratamento
farmacoldgico do paciente com DC, para alerta-los sobre os possiveis efeitos
indesejaveis que surgir, decorrente ao uso dos farmacos, e também orientando-os

nas tomadas fracionadas de cada medicamento. (FRANCES et al., 2010).

4.4 4 Mesalazina

A mesalazina é um farmaco pertencente aos aminossalicilatos que também é
utilizada para o tratamento da DC. O mecanismo de agcdo da mesalazina consiste
em inibir e as interleucinas responsaveis pelo processo inflamatério. A dose
recomendada de mesalazina para pacientes com DC é de 3,2 g/dia. (ITAGAKI et al.,
2012).

4.4.5 Tratamento cirurgico

O tratamento cirdrgico da DC é recomendado para 0s casos em que surgem
complicacBes decorrentes do processo inflamatério e também do aparecimento de
fistulas e estenoses, perfuracdes, hemorragias, entre outros fatores. (FRANCES et
al., 2010).

Cerca de 75% dos pacientes com DC precisam passar por intervencdes
cirrgicas pelo menos uma vez, ndo sendo necessarias com o0 passar dos anos.
(FRANCES et al., 2010; SANTOS, 2013; ARAUJO, 2013).

Quando as intervencdes acontecem, alguns pacientes podem perder cerca de
10 cm do intestino, podendo desenvolver a sindrome do intestino curto, o que
provoca problemas de ma absorcdo e também elevado indice de quadros de
diarreias. (DONNELLAN; YANN; LAL, 2013).

A intervencdo cirargica mais importante da DC é a resse¢do segmentar do

intestino delgado. Esse método consiste na remoc¢éo parcial ou total do intestino
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delgado, onde o cirurgido retira de 5 a 10 cm acima e abaixo da parte onde esta a
lesdo. Geralmente, apOs essa intervencao cirlrgica, apenas 10% dos pacientes
voltam a sentir os sintomas da DC. (NASER et al., 2012).

4.4.5 Terapia nutricional

A terapia nutricional da DC tem como objetivo corrigir a desnutricdo e a
caréncia de nutrientes provocada pelo mecanismo patolégico da doenca por meio da
nutricdo enteral (NE) ou nutricdo parenteral (NP). A NE é aquela que é feita por meio
de sonda posicionada no estomago, duodeno ou jejuno, e em geral, os alimentos
estdo na forma de pd contendo os mesmos valores nutricionais de uma alimentacao
saudavel ingerida normalmente (proteinas, carboidratos, lipidios, vitaminas e
minerais). A NP € a administracdo endovenosa de macro e micronutrientes por meio
de via periférica ou central, sendo necessaria para casos de perda de peso
excessiva ou incapacidade de ganhar peso, cirurgias e traumas. (DIESTEL,
SANTOS; ROMI, 2012).

Na fase ativa da DC, € de suma importancia que a alimentacdo seja voltada
para controlar os quadros de diarreia, inibir as colicas abdominais e a distenséo, e
também reduzir a perda de peso. Nesse caso a dieta deve ser hipercalorica (30 a 35
kcal/kg/dia), devido os gastos energéticos decorrentes da inflamacéo, hiperprotéica
(1,5 a 2,0g/kg/dia), hipolipidica (menos de 20% das calorias totais) e normoglicidica
com restricao total de carboidratos simples e de outros alimentos que aumentam 0s
gases intestinais. As fibras insolUveis e lactose devem ser restritas e a alimentagéo
deve ser dividida em varias refeicbes ao dia e as por¢cbes devem ser peguenas.
(SILVA et al., 2011; SIDDIQUE et al., 2012). O farmacéutico € o profissional que
precisa estar inserido na Equipe Multidisciplinar de Nutricdo Enteral e Parenteral,
pois € ele que visa promover uma melhora na saude do paciente e reduzir os custos
hospitalares. De acordo com a portaria 272/98, cabe ao farmacéutico preparar,
avaliar a prescricdo, manipular, fazer o controle de qualidade, orientar quanto a
conservacgao e transporte da nutricdo. (LUNA, 2012).

Na fase de remissédo da DC, alguns alimentos podem ser incluidos, como a
sacarose e a lactose. Aos poucos, as fibras podem ser incluidas na dieta do

paciente e as gorduras do tipo 6mega-6 devem ser evitadas. De acordo com o
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estado nutricional do paciente, as calorias podem ser aumentadas. (NASER et al.,
2012). A Tabela 3 mostra os tipos de alimentos que devem ser consumidos na fase

ativa e na fase de remissao da DC.

TABELA 3 — Alimentos recomendados para pacientes com DC na fase aguda e de

remissao.
GRUPOS DE ALIMENTOS FASE ATIVA FASE DE REMISSAO
VEGETAIS Cenoura, chuchu, Todos os tipos de
batatas, abdbora, todos vegetais;
devem ser sem casca e
cozidos;
LEGUMINOSAS Caldos; Todos os tipos de
leguminosas;

FRUTAS Banana, maca, péra, Todos os tipos de frutas;

goiba, todos sem casca

e sem carogo;
CEREAIS Brancos e refinados; Todos os tipos de cereais;
LEITE E DERIVADOS Leite e iogurte de soja Todos os desnatados e
light, leites com baixo lights;
teor de lactose, queijos
brancos e magros;
CARNES E OVOS Frango sem pele, filé de Todos sem excesso de
peixe e ovo somente trés gorduras;
vezes na semana;
ACUCAR E DOCES Adocantes e gelatina Todos sem excesso;

diet;
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CONSIDERACOES FINAIS

Embora ainda desconhecida a sua existéncia, a DC ja foi descoberta e,
gracas aos avancos clinicos, consegue determinar o grau da lesdo, que é causada
por um processo inflamatoério crénico no intestino delgado, que pode se estender por
toda a porcao do tudo digestorio.

A DC é predominante no sexo feminino, atingindo pessoas entre 20 e 40
anos. Para diagnosticid-la é preciso ter uma atencdo minuciosa, observando os
sintomas relatados pelos pacientes e também as manifestacfes extra-intestinais,
como no caso de fistulas. Diarreia, dores no abdémen e anemia sdo considerados
0s sinais que indicam a presenca da DC.

Os exames mais utilizados para o diagnéstico sdo os de imagem, como
endoscopia e raio X, e 0os exames laboratoriais e histolégicos, para verificar a nivel
microscopico o tecido lesado e a presenca de células de defesa.

O tratamento da DC consiste na administracdo de farmacos que aliviem o0s
sintomas da doenca e que haja uma melhora na qualidade de vida do paciente.
Azatioprina e infliximab sdo farmacos usados na monoterapia ou podem ser usados
em conjunto para potencializar a acdo e melhorar o quadro clinico do paciente.

As intervencbes cirdrgicas sO sao realizadas quando existe alguma
complicacéo, como por exemplo, hemorragias ou perfuracdes. A terapia nutricional &
recomendada de acordo com o estado do paciente, podendo em alguns casos ser
administradas através de NE e NP, mas em geral uma dieta equilibrada é possivel
ser ingerida normalmente pela boca. O farmacéutico deve avaliar as recomendacdes
meédicas e fazer o preparo da NE e NP da forma mais adequada ao paciente.

Ainda ha muito para se conhecer sobre a DC, visto que a doenc¢a ndo € muito
explorada nesta regido, o que pode dificultar o diagnéstico e o tratamento por aqui.
Por isso esse trabalho é de grande relevancia para a classe académica e para os
futuros profissionais de saude, que poderdo compartilhar seus conhecimentos sobre
a DC com outros profissionais de saude, permitindo um melhor desempenho na

pratica clinica.
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