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RESUMO

A Doenca de Crohn € uma doenca inflamatoria intestinal crénica, que pode afetar
varios segmentos do trato gastrointestinal, desde a boca até o &nus, em que o intestino
pode apresentar varios segmentos saudaveis. Acomete ambos os sexos e idades,
sendo mais comum entre individuos de 20 a 40 anos. Sabe-se que fatores genéticos,
imunolbgicos e ambientais estao envolvidos em sua patogénese. As manifestacoes
clinicas mais comuns sao febre, diarreia e dor abdominal. A DC também apresenta
manifestagbes extra intestinais, em que os érgdos mais atingidos sao a pele, olhos,
figado e articulagdes, apresentando também varios tipos de complicacoes. Para o
diagnoéstico da DC s&o necessarios, juntamente com o exame fisico, as avaliagdes
laboratoriais, endoscopia, exames de imagem e achados histopatoldgicos. Existem
uma variedade de tratamentos, tanto farmacolégicos como ndo farmacologicos, no
entanto, ndo possuem acgao curativa. O presente estudo teve por objetivo realizar uma
ampla revisédo sobre o tratamento farmacolégico e nao farmacoldgico da Doencga de
Crohn, abordando também a patogénese da doenca, manifestacdes clinicas,
complicagdes e diagndstico. Trata-se de uma pesquisa bibliografica sistematica, onde
a busca do material foi realizada por meio das bases de dados Medline, Pubmed,
Lilacs, Scielo, Google Académico e comités nacionais e internacionais de saude,
sendo incluidas referéncias bibliograficas dentre os anos de 2010 a 2018. O estudo
demonstrou que a Doenga de Crohn vem crescendo mundialmente, sendo importante
cada vez mais um estudo sobre essa enfermidade. Sua patogenia ainda nao esta
totalmente esclarecida. Tendo em vista sua variedade de sintomas e caracteristicas
clinicas, o diagnéstico ainda torna-se desafiador, necessitando de um conjunto de
procedimentos para chegar a esta patologia. Os medicamentos utilizados dependem
da gravidade da doenca, no qual mostraram-se eficazes para alguns pacientes,
porém, em outros casos, foram mais eficazes quando utilizados em associagao.
Contudo, muitos farmacos apresentaram uma variedade de efeitos adversos. A
terapia nutricional, como a nutricdo enteral e parenteral, além da terapéutica com
probidticos, também demonstraram eficacia no tratamento, contudo, necessita-se de
mais estudos e com um maior numero de pacientes para comprovar este efeito. Em
pacientes em estado grave, é necessario o tratamento por procedimentos cirlrgicos.
Diante do exposto, o farmacéutico torna-se um profissional de saude essencial na
farmacoterapia da DC, visto que pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes
através do uso correto dos medicamentos, facilitando a adesdo aos mesmos,
permitindo que os pacientes utilizem os medicamentos da melhor forma possivel.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga inflamatoria intestinal; tratamento medicamentoso;
terapia nutricional; cirurgia na Doenca de Crohn.



ABSTRACT

Crohn's disease is a chronic inflammatory bowel disease that can affect several
segments of the gastrointestinal tract, from the mouth to the anus, where the intestine
may have several healthy segments. It affects both sexes and ages, being more
common among individuals of 20 to 40 years. It is known that genetic, immunological
and environmental factors are involved in its pathogenesis. The most common clinical
manifestations are fever, diarrhea and abdominal pain. The DC also presents extra
intestinal manifestations, in which the most affected organs are the skin, eyes, liver
and joints, also presenting several types of complications. For the diagnosis of CD,
laboratory evaluations, endoscopy, imaging tests and histopathological findings are
required together with physical examination. There are a variety of treatments, both
pharmacological and non-pharmacological, however, have no curative action. The
objective of the present study was to conduct a comprehensive review of the
pharmacological and non-pharmacological treatment of Crohn's disease, addressing
also the pathogenesis of the disease, clinical manifestations, complications and
diagnosis. This is a systematic bibliographical research, where the search of the
material was carried out through the databases Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo,
Google Academic and national and international health committees, including
bibliographical references between the years 2010 to 2018. The study demonstrated
that Crohn's Disease has been growing worldwide, and a study on this disease is
increasingly important. Its pathogenesis is not yet fully understood. Considering its
variety of symptoms and clinical characteristics, the diagnosis still becomes
challenging, requiring a set of procedures to reach this pathology. The drugs used
depend on the severity of the disease, in which they were effective for some patients,
but in other cases, they were more effective when used in combination. However, many
drugs have a variety of adverse effects. Nutritional therapy, such as enteral and
parenteral nutrition, as well as probiotic therapy, have also demonstrated efficacy in
treatment, however, more studies and a greater number of patients are needed to
prove this effect. In severely ill patients, treatment is required by surgical procedures.
In view of the above, the pharmacist becomes an essential health professional in DC
pharmacotherapy, since it can improve patients' quality of life through the correct use
of medications, facilitating their adherence, allowing patients to use best way possible.

KEY-WORDS: Inflammatory bowel disease; drug treatment; nutritional therapy;

surgery in Crohn's Disease.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC), juntamente a Colite Ulcerativa (CU), tratam-se de
Doencas Inflamatoérias Intestinais (Dlls), caracterizadas por serem idiopaticas e
cronicas, podendo levar a predisposicao de cancer colorretal (CAMBUI; NATALI,
2015; DE OLIVEIRA BELEM; ODA, 2015).

A DC, mais especificamente, € uma enfermidade inflamatéria progressiva
de causa ainda desconhecida, acometendo predominantemente individuos de 20
a 40 anos de idade, de ambos os sexos (FREEMAN, 2014).

Acredita-se que esta doenca inflamatéria seja de origem multifatorial,
abrangendo fatores imunolégicos, genéticos, biolégicos (microbiota intestinal) e
do meio ambiente, fazendo com que a prevaléncia e incidéncia desta doenca
variem de acordo com as caracteristicas genéticas, culturais, sociais e
econdmicas do individuo (PAPACOSTA et al., 2017).

Entretanto, € sabido que a prevaléncia da DC é mais elevada em areas
urbanas e afeta principalmente as classes socioecondmicas mais abastadas em
todos os continentes (WGO, 2015).

Em relagcédo as caracteristicas clinicas, a DC apresenta um quadro clinico
variavel e comum a diversas doencas intestinais, como crises recorrentes de
diarreia, febre, fortes dores abdominais, emagrecimento e possivel evolucao para
manifestagdes extra intestinais (MEI) que incluem artropatia periférica ou axial,
eritema nodoso, pioderma gangrenoso, esclerite, episclerite e uveite (CAMBUI;
NATALI, 2015).

Devido a pluralidade da DC, o diagnostico torna-se desafiador para a
maioria dos profissionais da saude, uma vez que, ndo existe um padrao ouro para
o diagnostico, havendo a necessidade, ndo s6 do exame clinico, como também
de imagem e histopatologico, podendo ainda postergar o descobrimento desta
enfermidade ocasionando em maiores prejuizos ao paciente (DE OLIVEIRA
BELEM; ODA, 2015; ROMANO JUNIOR; ERRANTE, 2016; PAPACOSTA et al.,
2017).

Ademais, devido ao desconhecimento da patogenia da DC e demais Dlls,
muitas opcoes terapéuticas tornam-se ineficazes na busca da cura havendo-se,
portanto, a necessidade da utilizacdo de medidas farmacolégicas e nao
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farmacolégicas como formas paliativas e que permitam retardar o
desenvolvimento destas enfermidades (DE OLIVEIRA BELEM; ODA, 2015).

A portaria 858/02 do Ministério da Saude garante ao paciente com DC o
direito ao tratamento farmacolégico gratuito a partir do Sistema Unico de Satde
(SUS), sendo utilizados principalmente aminossalicilatos, imunossupressores,
corticosteroides, antimicrobianos e farmacos biolégicos, associados a terapia
nutricional personalizada. Os pacientes com DC possuem um maior risco de
deficiéncias nutricionais ocasionadas tanto pelo tratamento quanto pela prépria
doencga, tendo a alimentacdo o papel de restaurar e manter o estado nutricional
do doente (ROMANO JUNIOR; ERRANTE, 2016; OLIVEIRA et al., 2017).

Contudo, quando o paciente ndao apresenta melhoras a partir da utilizacéo
de farmacos e dieta individualizada, hd a necessidade da utilizacdo de outras
medidas como o tratamento cirdrgico, recomendando para casos graves de DC
(PAPACOSTA et al., 2017).

Os medicamentos utilizados para o tratamento da DC, muitas vezes,
podem provocar uma variedade de efeitos adversos. Como trata-se de uma
doenga crénica, os portadores fazem o uso dos medicamentos por um longo
periodo de tempo. O farmacéutico esta contribuindo cada vez mais para a melhora
do estado de saude dos pacientes acometidos pela DC, auxiliando no uso racional
e correto dos medicamentos e na adesdo aos mesmos (BAPTISTA, 2016).

Em virtude do aumento de casos de DC na populacao, torna-se importante
o estudo sobre essa enfermidade e suas terapias, visto que a DC pode ser
confundida com vérias outras doengas que afetam o trato gastrointestinal devido
a similaridade de sinais e sintomas. Por ser uma doenca cronica, necessita cada
vez mais de um aperfeicoamento de seu tratamento, para, futuramente, levar a
uma possivel chance de cura. E necessario tornar os seus sintomas mais
conhecidos pela populacédo visando impedir a sua progressao para casos mais
graves, uma vez que afeta drasticamente a qualidade de vida do paciente
portador.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

v" Realizar uma revisdao de literatura acerca dos possiveis tratamentos
disponiveis para a DC, tanto farmacol6gicos como néo farmacolégicos.

2.2 Objetivos especificos

Fornecer informacdes atuais sobre a DC;

conhecer as possiveis causas da doenca, sintomas e diagnostico;
revisar os principais tratamentos farmacologicos para a DC;
identificar terapias além do uso de medicamentos;

NI

revisar sobre como o farmacéutico pode atuar frente aos pacientes

acometidos pela doenca.
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo tratou-se de uma pesquisa bibliografica sistematica. O
método de revisdo sistematica da literatura consiste em um movimento que tem
base em critérios pré-determinados e evidéncias cientificas consistentes, tendo
como fim colaborar com a escolha de estudos e/ou ferramentas para o
desenvolvimento de artigos com informacdes originais (SCHUTZ; SANT'ANA;
SANTOS, 2011).

Uma revisao sistematica requer, como qualquer estudo, uma questao clara,
critérios de selecao bem definidos, garantindo a qualidade do estudo e sua
reprodutibilidade, e uma conclusao que forneg¢a novas informag¢des com base no
conteudo garimpado (THOMAS et al., 2012).

Estudos assinalam a revisdo sistematica como opg&o ndo apenas para
aglomerar informagdes, mas acompanhar o curso cientifico de um periodo
especifico, auxiliando na construcdo de novas diretrizes para a atuagéo
profissional (SENA; DE OLIVEIRA, 2014).

3.2 Procedimentos da pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no acervo
da biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuité —
PB (UFCGQG).

A busca do material ocorreu nos meses de dezembro de 2017 a margco de
2018 de forma sistematica, nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo,
Google Académico e dos comités nacionais e internacionais de saude.

Para a busca foram utilizados os seguintes termos (palavras-chaves e
delimitadores) e combinagdes dos mesmos: 1) Doenga de Crohn; 2) Doenca
inflamatéria intestinal; 3) Tratamento farmacolégico; 4) Terapia nutricional.

Os critérios de inclusdo para a elaboracdo do trabalho foram estudos
relacionados a DC, que compreendem patogenia, aspectos clinicos, diagndstico
e tratamento; artigos escritos em portugués, inglés e espanhol e livros publicados
entre os anos de 2010 a 2018. Os critérios de inclusdo utilizados no estudo de
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revisdo considerando as bases de dados pesquisadas, assim como o numero total

do material selecionado, encontram-se nas figuras 1 e 2.

Figura 1. Metodologia da selecao do material.

Termos:
A partir de 2010; Doenga de Crohn; doenga
Inglés; Portugués; Material inflamatéria intestinal;
Espanhol.

tratamento farmacolégico;

terapia nutricional.

Artigos;
Dissertagdes;
Monografias;

Livros;

Comités de Saude.

Fonte: Propria autora, 2018.

Figura 2. Distribuicao do material selecionado e da base de dados dos artigos.

* 70 artigos;
Numero total do * 10 livros;
material * 9 dissertagdes;
selecionados: « 5 monografias;

« Comités de saude.

* PubMed: 16 artigos
Base de dados dos | - Scielo: 21 artigos

artigos: « Lilacs: 8 artigos
» Google académico: 25 artigos

Fonte: Propria autora, 2018.
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Foram excluidos da pesquisa os estudos que nao atenderam ao tempo
cronolégico delimitado e que ndo compreendiam o0s assuntos inerentes a

pesquisa.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Doenca de Crohn

A etiologia do termo DC tém surgido ap6s a publicacdo de um trabalho de
grande destaque sobre doencas inflamatdrias intestinais, realizado pelo famoso
gastroenterologista Burrill Bernard Crohn (1884-1983), juntamente com alguns
colaboradores, no ano de 1932, no qual relataram casos de pacientes portadores
da enfermidade. Desta forma, decidiu designar a doenca pelo seu sobrenome
(CAMPOS, KOTZE; 2013).

A DC, juntamente com a CU, sdo as duas categorias principais de Dlls
existentes. Tais doencas s&o caracterizadas como enfermidades de origem
desconhecida, que afetam o trato gastrointestinal fazendo com que ocorra uma
ativacdo inapropriada do sistema imune mucoso, na qual direciona-se a
microbiota intestinal (KUMAR et al., 2010; CRAVO; PALMELA; TORRES, 2015;
WGO, 2015).

No inicio da doenca, o intestino caracteriza-se por apresentar uma
hipertrofia da mucosa e submucosa, além de exibir danos nas pregas e ulceracdes
hemorragicas, que podem evoluir para fistulas (MARTINS, 2017).

Na DC, a inflamacdo pode atingir qualquer segmento do trato
gastrointestinal, desde a boca a zona perianal, onde o intestino inflamado
apresenta partes saudaveis intercaladas com os segmentos afetados,
caracterizando-se por ser uma lesao descontinua. A doenca pode atingir o ileo, o
ileo-célon ou somente o colon (Figura 3). Pode ser classificada como inflamatéria,
estenosante (quando manifesta estenoses) e penetrante (apresentando fistulas,
abscessos e perfuragbes). Frequentemente, os segmentos do ileo terminal e
cblon sdo os mais afetados. Todas as camadas da mucosa sdo atingidas,
caracterizando-se como uma doenca de lesao transmural (KUMAR et al., 2010;
MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2013; FELISMINO, 2016).
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Figura 3. Segmentos do trato gastrointestinal atingidos pela DC.

Célon Colon
ascendente\‘{&vf/x transverso
Intestino \é?/ Célon
delzgado L , descendente
Reto Célon Inflamatdria
sigmaide
lleo terminal lleo-célon Célon

Fonte: QUINTAL, 2016.

A DC atinge, normalmente, individuos de 20 a 40 anos de idade, porém
pode ocorrer em diversas faixas etarias. Afeta tanto homens quanto mulheres.
Apresenta um quadro clinico caracteristico de nauseas, vémitos, perda de peso,
dores abdominais e diarreia, além de manifestacdes extra intestinais. Em geral,
as principais areas de ocorréncia desta enfermidade sdo em paises desenvolvidos
(SANTOS, 2011; TORRES et al., 2011; MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND,
2013; XAVIER, 2014).

4.2 Epidemiologia

De acordo com a Fundacdo Ernest; Young (2016), os indices de
prevaléncia e incidéncia das Dlls variam de acordo com a area geografica. Os
maiores indices estao presentes na Europa Ocidental e na América do Norte. Os
paises asiaticos, latino-americanos e da Europa oriental sdo os que apresentam

os indices mais baixos (Figura 4).
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Figura 4. Incidéncia e prevaléncia combinada das Dlls no mundo.

Tasas més altas

Tasas intermedias

Tasas mis bajas : / 3\
- = s B
[Z] o hay datos gisponibles L% F o P

Fonte: Fundacion Ernst; Young (EY), 2016.

De acordo com o Ministério da Saude, o nimero de casos de pacientes
internados em virtude do aparecimento das Dlls, ou de suas complicagdes no
Brasil, vem crescendo durante os ultimos anos (Grafico 1).

Grafico 1. Numero de internacoes por Dlls no Brasil por ano (2010 a 2017).
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Fonte: BRASIL, 2018.

No Brasil, a incidéncia varia de 20 a 100 doentes por 100 mil habitantes, a
depender da regido. Novos casos foram sido constatados principalmente nas
regides sul, sudeste e nordeste (Tabela 1). Contudo, questdes financeiras
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dificultam o desenvolvimento de estudos epidemiol6gicos em todas as regides do
Brasil (ADORNE, 2016).

Tabela 1. Numero de casos notificados das Dlls por regides.

Regides N2 de casos notificados (2010-2017)
Norte 2.316
Nordeste 6.905
Centro-oeste 2.876
Sudeste 14.806
Sul 6.884

Fonte: BRASIL, 2018.

Nem todos os pacientes que possuem DC sao necessariamente notificados
em nosso pais, resultando em falta de dados epidemiolégicos que condizem com
a realidade. Desta forma, essa caréncia de informacdes acerca das Dlls acaba
colaborando para um estado de vulnerabilidade dos pacientes, pois a falta de
registros e poucos estudos publicados sobre a doenca no Brasil fazem com que
ocorra um diagnostico tardio e consequente aumento da mortalidade dos
individuos afetados (SANTOS et al., 2017b). As Dlls consistem em um importante
problema de saude publica, uma vez que afetam individuos que estdo em fases
economicamente produtivas, influenciando no trabalho e na qualidade de vida dos
mesmos, ja que sdo doengas que nao tem cura (CURY; MOSS, 2015).

4.3 Etiopatogenia

Os estudos feitos sobre a etiopatogenia da DC tem-se demonstrado pouco
decisivos, mas € evidenciado que os possiveis desencadeadores desta doenca
envolvam fatores genéticos, estimulos ambientais, microbiota intestinal e fatores
imunolégicos dos individuos afetados, em que a inflamagéo intestinal ocorre
devido a acdo da microbiota anormal com a imunidade inata e adaptativa
desequilibradas (OBA, 2017; PAPACOSTA et al., 2017).

A suscetibilidade genética para a DC é bastante diversificada, pois

inimeras mutagdes génicas identificadas contribuem para que ocorra 0 aumento



24

do risco para a doenca. Varios estudos epidemiol6gicos indicam que pares de
gémeos e irmaos tem uma maior probabilidade de desenvolver a doenca
(BEAUGERIE; SOKOL, 2012).

Com o decorrer dos anos foram sendo identificados os genes que estdo
envolvidos nas Doengas Inflamatérias Intestinais. Relacionando-se a DC, o
primeiro gene mutado envolvido nesta patologia foi identificado, 0 NOD2 (dominio
de ligacdo da oligomerizacdo de nucleotideos 2). A mutagdo deste gene esta
associada ao aumento da producéo de algumas citocinas pré-inflamatérias. Este
gene é considerado um receptor de reconhecimento padrao que se faz presente
na superficie dos macrofagos e monaocitos. Devido a esta mutagéo, dentre tantas
outras, os pacientes com DC adquirem dificuldade na eliminagdo e no
reconhecimento de produtos bacterianos, ocorrendo, assim, uma deterioracao da
resposta imunoldgica e da funcao da barreira da mucosa intestinal, ampliando a
reacao inflamatéria (ESBERARD, 2012; SANTOS, 2013; OBA, 2017).

Além do NOD2, mais dois genes estdo relacionados com a patogenia da
DC. Estes genes sdo o0 ATG16L1 (semelhante ao 16 relacionado com autofagia)
e 0 IRGM (GTPase M relacionada com a imunidade). O ATG16L1 é fundamental
para as respostas da célula hospedeira a bactérias intracelulares e para a
homeostase epitelial juntamente com o /RGM, que também esta implicado na
autofagia e eliminacao de bactérias intracelulares. Os papéis especificos desses
trés genes na patogenia da DC ainda ndo foram definidos. Contudo, pelo fato de
estarem relacionados ao reconhecimento e as respostas a patéogenos celulares,
pode-se justificar a hipotese de que respostas imunes inapropriadas a bactérias
luminais sdo componentes de extrema importancia para a patogénese da DC
(KUMAR et al., 2010).

Fatores comportamentais também atuam como possiveis agentes causais
da DC. Estes fatores incluem o uso do tabaco, a alimentacéo, a utilizagdo de anti-
inflamatorios néo esteroidais (AINE’S), a ocorréncia de infec¢des intestinais, o
aleitamento materno, alguns tipos de vacinas, o uso de contraceptivos orais, a
obesidade, o estresse emocional e psicolégico e cirurgia para remocao do
apéndice cecal (SANTOS, 2013).

O uso do cigarro € um dos fatores que mais tem influéncia na patogenia da
DC. Fumantes ativos chegam a ter o dobro de recidivas, com periodos de diarreia
mais frequentes e dores mais severas quando em comparagdo com 0S nao
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fumantes. Os que possuem envolvimento do ileo apresentam um maior nimero
de admissdes hospitalares e uma maior necessidade de procedimentos cirargicos.
O tabaco promove uma maior susceptibilidade a eventos que levam a inflamacao
intestinal, com o recrutamento de células inflamatérias para as placas de Peyer e
reducdo da producdo de Interleucina 10 (IL-10) e prostaglandinas (COSNES,
2010).

Estudos apontam que o elevado consumo de gorduras totais, assim como
de &cidos graxos poli-insaturados (dmega-6) e de carne vermelha também podem
estar envolvidos na patogenia da DC. Em contrapartida, o consumo adequado de
vegetais e frutas contribui para a diminuigdo do risco de desenvolvimento da
doenca (PAPACOSTA et al., 2017).

Alguns alimentos sao apontados como indutores da exacerbacao dos
sintomas da DC. Lactose, sacarose, gluten, sorbitol e manitol, baixa ingestao de
frutas, verduras e fibras, consumo de alcool e ingestao insuficiente de vitamina D
séo evidenciados como desencadeadores para pacientes predispostos a doenca
(HLAVATY; KRAJCOVICOVA; PAYER; 2015).

A vitamina D tem sido descrita como um novo fator de risco para a DC.
Inicialmente, existiam duvidas se a presenca deste hormonio estava relacionada
a patogenia ou seria uma consequéncia das limitagdes atribuidas a doenca, como
desnutricdo, ma absorcao, dificuldade de mobilizacdo dos pacientes e pouca
exposicao solar. Contudo, estudos constataram que pacientes que residiam em
regides mais frias possuiam maior risco para desenvolver DC e CU, culminando
com a ideia de que uma menor exposi¢cao solar provocaria a doenga (WILSON,
2015).

Os AINE’S sdo evidenciados como farmacos capazes de induzir a
inflamag&o da mucosa intestinal, os quais inibem as prostaglandinas que regulam
sua fungdo no processo inflamatério, sendo os possiveis responsaveis pela
exacerbagao das Dlls. Os contraceptivos orais estdao associados a um risco maior
de desenvolvimento da doenga, pois o estrogénio age como um potencializador
imunolégico, contribuindo para o aumento da produgao do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) pelos macréfagos (SANTOS, 2011; CABRE; DOMENECH,
2012).

Estudos demonstram que individuos que fazem uso de antibidticos com
frequéncia e que iniciam o uso desses medicamentos nos primeiros anos de vida,
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estdo propensos a desenvolver Dlls ao longo da vida, principalmente a DC
(SHAW; BLANCHARD; BERNSTEIN, 2011).

E evidenciado que na DC h& um aumento da liberagdo dos niveis de
citocinas pré-inflamatérias, sendo estas: TNF-a, interferon y (IFN- y) e IL-12 e IL-
17. Com isso, ocorre a perpetuagao da inflamacao intestinal (ESBERARD, 2012;
BARBOSA, 2016). O TNF-a € uma das principais citocinas responsaveis por
mediar as respostas imunes caracteristicas da DC. Atua em varias vias pro-
inflamatérias e proliferativas das Dlls, estando presente em concentracoes
elevadas no sangue, na mucosa e nas fezes dos doentes (LEITE; MATHEUS,
2012).

Diferentes espécies de microrganismos normalmente estdo presentes no
trato gastrointestinal humano (Figura 5). A microbiota intestinal também esta
envolvida na patogenia da DC. A hipdétese aceita atualmente é de que, no
individuo portador da DC ocorre uma disbiose, definida como um desequilibrio da
flora bacteriana normal dos individuos, que promove uma diminuicdo do numero
de bactérias anti-inflamatérias e uma expansao das bactérias com atividade proé-
inflamatéria, como a Escherichia coli (LIVERANI et al., 2016).
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Figura 5. Composicao e quantidade de bactérias presentes no trato gastrointestinal.
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Fonte: Adaptado de SARTOR; MAZMANIAN, 2012.

4.4 Caracteristicas clinicas e manifestacoes

As caracteristicas clinicas da DC sdo variadas. A doenca caracteriza-se
pela ulceracao e inflamagédo que acometem toda a espessura da parede intestinal,
com o reaparecimento da doenca em regides do intestino anteriormente nao-
afetadas. Também pode acometer o mesentério e linfonodos adjacentes. A
ulceracdo profunda da mucosa e o espessamento submucoso atribui a mucosa
acometida um aspecto de ‘“calgamento de pedras” (Figura 6) (McPHEE;
GANONG, 2011).

Figura 6. Mucosa com aspecto de “calgamento de pedras”.

Fonte: Adaptado de Ll et al., 2011.
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A DC manifesta-se em trés regides distintas: doenca do ileo e ceco,
acometendo 40% dos pacientes; doenca que se restringe ao intestino delgado
(30%) e doenca restrita ao cblon (25%). Esta localizacao refere-se a dor indicada
pelo paciente, visto que todos apresentam diarreia com dores abdominais de leve
intensidade. Os sintomas relacionados ao acometimento do colon e reto sdo:
urgéncia e possivel incontinéncia em consequéncia da perda de distensibilidade
retal. Fezes com maior volume e sem urgéncia relacionam-se ao acometimento
do intestino delgado. Outras ocorréncias sao Ulceras aftoides nos labios, mucosas
e gengivas bucais; aparecimento de massas no quadrante inferior direito do
abdome; orificios fistulosos, rubor e endurecimento na regido anal (MARANHAO;
VIEIRA; DE CAMPOQOS, 2015).

Os aspectos clinicos da DC estdao intimamente relacionados com a
localizac&o das lesdes (que afetam qualquer parte do trato gastrointestinal), com
o fendtipo da doenga (estenosante ou penetrante), com o agravamento e com as
manifestagdes extra intestinais (VAN ASSCHE, 2010; CHEIFETZ, 2013).

Em virtude da gama de sintomas heterogéneos, em 2005 foi imposta a
classificacao de Montreal (Tabela 2), com o objetivo de uniformizar a forma de
avaliacdo da doenca. Essa modalidade de classificacao avalia trés tipos de
variaveis: idade do diagndstico, segmento afetado e comportamento da patologia
(TORRES et al., 2010).

Quadro 1. Classificacao de Montreal

Variaveis Classificacao

A1 <16 anos

Idade do diagndstico (A) A2 17-40 anos

A3 =40 anos

L1 ileo terminal

L2 célon

Localizacao (L) L3 ileo e célon

L4 tubo digestivo superior

B1 ndo estenosante e ndo penetrante

Comportamento (B) B2 estenosante

B3 penetrante

B1p ndo estenosante, ndo penetrante e
doenca perianal

Modificador (P) B2p estenosante, ndo penetrante e
doenca perianal

B3p penetrante e doenca perianal
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Estudos realizados em pacientes adultos demonstraram que a localizagéao
(L) da doenga permanece estavel ap6s o diagnostico. Entretanto, o
comportamento (B) pode sofrer mudangas ao longo do tempo, passando de nao
estenosante e ndo penetrante para penetrante (surgimento de fistulas) e
estenosante (SIDDIQUE et al., 2012).

Quanto a sua atividade, a DC ¢é classificada de acordo com a Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI), sendo a principal ferramenta para definir a eficacia
terapéutica. Engloba oito variaveis, incluindo o numero de evacuacgdes liquidas e
pastosas, severidade da dor abdominal, bem-estar geral, numero de
complicagdes, necessidade de farmacos antidiarreicos, presenca de massas
abdominais, hematdcrito e perda de peso. E atribuido um score a cada variavel,
considerando que a doencga esta em remissao quando o score esta abaixo de 150,
doenca ativa entre 151-450 e doenca grave acima de 450 (LAHIFF et al., 2013).

A DC apresenta-se em duas fases, a fase ativa e a silenciosa. Na fase ativa,
ocorre a diminui¢cdo da quantidade de alimento ingerido pelos pacientes devido a
presenga de nauseas, cdlicas e distensao abdominal, com provavel aparecimento
de fistulas, diarreia e fadiga. A fase silenciosa engloba o portador com a doenga
em fase de remissdo ou quando ela esta controlada através do uso de
medicamentos. Essa fase tem uma certa importancia para o paciente, visto que a
tensdo emocional se encontra diminuida, minimizando o provavel aparecimento
da fase ativa (LEITE; MATHEUS, 2012).

Além dos sintomas intestinais classicos, os pacientes com DC também
podem apresentar manifestagcdées extra intestinais. A pele, os olhos, o figado e
articulagdes sao os 6rgaos mais acometidos. As manifestacdes mais comuns sao:
acometimentos articulares (artrite periférica e acometimento axial, englobando
sacroileite com ou sem espondilite), cutdneas (eritema nodoso e pioderma
gangrenoso), olftalmolégicas (episclerite, esclerite, uveite, ceratopatia),
hepatobiliares (colangite esclerosante primaria, pancreatites agudas e crbnicas,
colelitiase, abscessos hepaticos, cirrose hepatica, reativagdo da hepatite B) além
de outras manifestacbes como bronquite, nefrolitiase, osteomalacia e
tromboembolismo (GRINMAM, 2012).

O pioderma gangrenoso pode vir a manifestar-se de forma agressiva,
trazendo problemas psicologicos e sociais ao paciente com DC (Figura 7)
(BRASILEIRO FILHO, 2016).
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Figura 7. Paciente apresentando pioderma grangrenoso.
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Fonte: MARANHAO; VIEIRA; DE CAMPOS, 2015.

As manifestacées da DC além do intestino podem ser mais graves e
probleméaticas do que as intestinais, podendo acompanhar ou nao a atividade
clinica da doencga. Estdo presentes em 25 a 40% dos pacientes (LEVINE;
BURAKOFF, 2011).

4.5 Complicacoes

Denominadas como eventos que agravam o estado clinico do paciente, as
complica¢des decorrentes da DC podem promover um retardo na melhora do
tratamento e da qualidade de vida do paciente (QUINTAL, 2016).

Ao decorrer do curso desta doenga, pode haver o aparecimento de uma ou
mais complicacbes. Estas resumem-se em perfuracao intestinal, formacao de
fistulas, abscessos, obstrucdo do intestino delgado, hemorragias, estenoses
intestinais, aderéncias fibrosas, megacdlon téxico, fissuras e carcinoma colorretal,
apesar de ser observada uma lenta evolugé&o na maioria dos pacientes. O paciente
pode estar predisposto a essas complicacbes em razdo de haver o
comprometimento de toda a espessura da parede intestinal (McPHEE; GANONG,
2011; PAPACOSTA et al., 2017).

A inflamacao crénica e transmural decorrente da DC pode ocasionar a
formagéao de Ulceras em qualquer area do trato gastrointestinal, onde, na maioria
dos casos, estas se encontram no ileo terminal, célon e reto. A depender da
gravidade inflamatéria, a ulceracao pode ser superficial ou em todas as camadas

do 6rgdo. Quando profundas, as ulceras podem atingir toda a espessura da
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parede intestinal criando fistulas, que sdo definidas como uma conexao anormal
que permitem a comunicagao entre segmentos proximos do intestino ou com
outros érgados vizinhos. Essa condicdo, aléem de desconfortavel, pode expor o
paciente a uma variedade de infeccoes causando risco de vida se nao tratadas
(SANTOS, 2011).

Também existem complicagbes extra intestinais, as quais devem ser
diferenciadas das manifestagcées extra intestinais. Estudos mostram que estas
complicagdes podem decorrer do uso de medicamentos utilizados ou da prépria
doenca. Dentre elas estdo complicagbes oculares (glaucoma ou cataratas
induzidas pelos corticoides); complica¢cdes hepatobiliares (célculos biliares, figado
gorduroso); complicagdes renais (nefrite tubulo-intersticial pelos medicamentos);
anemia (ferropénica ou por deficiéncia de vitamina B12); complicagbes ésseas
(osteoporose e fraturas); tromboembolismo venoso; transtornos do humor e
ansiedade; presenca de fistulas na bexiga, vagina, pele e regido perineal;
peritonite juntamente com a colite esclerosante e um risco elevado de
desenvolvimento de cancer colorretal (MARANHAO; VIEIRA; DE CAMPQOS, 2015;
WGO, 2015).

4.6 Diagnéstico

O diagndstico da DC é encarado como um desafio para os profissionais de
saude em virtude da heterogeneidade de suas manifestacées clinicas e etiologia
bastante complexa. Sdo necessarios varios métodos complementares para a
avaliacao clinica desta patologia, visto que nao existe um exame Gold Standard
(padrao-ouro) para o diagnéstico da DC. Desta forma, sao realizados exames
clinicos, juntamente com evidéncias endoscopicas, exames laboratoriais,
radiograficos e achados histopatolégicos (SANTOS, 2013; PAPACOSTA et al.,
2017).

Individuos com 20 a 30 anos de idade, ou entre 50 e 70 anos, que
manifestem diarreia crénica (com mais de seis semanas), seguida ou ndo de
sangue, perda de peso, dor abdominal, febre e manifestagdes extra intestinais sao
possiveis portadores da DC (SANTOS, 2011; BRASIL, 2017).

A avaliagao clinica é realizada com a anamnese do paciente, que envolve

a sintomatologia, gravidade e duragdo da doenca. Sdo analisados os sintomas e
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duracdo dos mesmos, se estdo ocorrendo manifestacdes extra intestinais,
observando também o histérico familiar do paciente e se faz uso do tabaco. E
importante descartar todas as sintomatologias que sdo comuns a outras
patologias que afetam o trato gastrointestinal para um diagnéstico preciso da DC
(WGO, 2015).

Os exames laboratoriais irdo identificar qualquer evidéncia de inflamagao
e infecgdo. Sao realizados o0 hemograma completo do paciente (para avaliagao da
leucocitose e anemia), velocidade de sedimentagédo e proteina C reativa (como
marcadores de inflamagédo aguda). A anemia tem como causa as hemorragias
intestinais e a leucocitose esta relacionada com a infeccdo do trato
gastrointestinal. S&o analisados o sangue, fezes e urina do paciente (MONAHAN
et al.,, 2010; YE et al., 2015).

Os exames de imagem sao primordiais para o diagnéstico da DC, mas nao
sao confirmatérios. Utilizados para observar e analisar o processo inflamatério que
ocorre nas zonas afetadas, os mais empregados s&o ultrassonografia,
endoscopia, tomografia axial computadorizada (TAC), raio-X contrastado e
ressonancia magnética nuclear (RMN) (VAN ASSCHE et al., 2010; FELISMINO,
2016).

As provas endoscépicas com biopsia fornecem informagbes sobre a
presenca de Ulceras, inflamagdes, sangramentos e estenoses. A colonoscopia é
a principal ferramenta utilizada no diagnéstico da DC, sendo a primeira linha de
investigacdo da doenca (RAMESHSHANKER; AREBI, 2012; YE et al., 2015).

Os marcadores soroldgicos utilizados para o diagnéstico das Dlls sdo os
anticorpos anticitoplasmaticos de neutréfilos (ANCA) e anticorpos anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Sao utilizados para diferenciar DC de CU.
Testes negativos para ANCA e positivos para ASCA séao indicativos da DC. A
presenca destes marcadores tem se tornado importante, visto que os anticorpos
ASCA detectam epitopos da espécie Saccharomyces cerevisiae, 0s quais estao
com niveis aumentados na DC. Estudos afirmam que o aparecimento destes
anticorpos decorre do surgimento de uma resposta anormal do sistema imune
contra a microbiota intestinal dos individuos geneticamente susceptiveis (LAASS;
ROGGENBUCK; CONRAD, 2014; HA; KHALIL, 2015; WGO, 2015).

A analise criteriosa das fezes dos pacientes é de grande valia para a
definicao do diagndstico. Estudos mostraram que, em pacientes acometidos pela
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DC, ha um indice significativamente maior de proteinas fecais. Sdo observados
altos niveis de calprotectina, uma proteina derivada dos neutrdfilos, resultante da
penetracdo destes neutrdfilos na tunica mucosa intestinal. Com isso, essa
proteina pode ser um indicador para a suspeita de pacientes com DC (ROSZAK
et al., 2015).

4.7 Tratamento

A DC necessita de uma terapéutica especifica, uma vez que possui
etiologia desconhecida. Entretanto, as medidas empregadas nos dias atuais ndo
tém acao curativa nem alteram o curso natural da doenca. Na maioria dos casos,
o tratamento apenas alivia os sintomas e previne as complicagées (DANI;
PASSOS, 2011).

A terapéutica tem como objetivos: induzir a remissao clinica da doenca;
proporcionar a cicatrizagdo da mucosa intestinal; restabelecer o estado
nutricional; diminuir a toxicidade dos medicamentos utilizados; prevenir e tratar as
complicagdes; minimizar as intervencdes cirlrgicas; promover uma melhoria na
qualidade de vida e reduzir o impacto emocional da doenga no paciente e em seus
familiares (DANI; PASSOS, 2011; SILVA; MURA, 2013).

As principais formas de tratamento consistem em medidas farmacologicas
e nao farmacoldgicas, além do tratamento cirdrgico para as complicacées da
doencga, proporcionando, assim, que o paciente consiga conviver com doenca de
forma harmoniosa (MONAHAN et al., 2010).

4.7.1 Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacologico das Dlls tem como objetivos reduzir o
processo inflamatoério no periodo das recaidas e aumentar o periodo de remissao
clinica. A escolha da terapia vai depender do equilibrio entre a eficacia e efeitos
secundarios dos medicamentos utilizados. Demanda uma terapia a longo prazo
com uma combinacao de medicamentos para o controle da doenca (WGO, 2015;
FELISMINO, 20186).
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O regime terapéutico, para ser selecionado, deve levar em consideragao a
natureza clinica da enfermidade. De acordo com a severidade e extensao da
doenca, serao determinadas a posologia, dose e forma farmacéutica mais efetivas
para cada caso (QUINTAL, 2016).

A farmacoterapia para a DC envolve varios tipos de medicamentos, entre
eles estdo o0s aminossalicilatos, corticosteroides, antimicrobianos,
imunossupressores e terapia biologica (PAPACOSTA et al., 2017).

Dois tipos de estratégias terapéuticas foram incorporadas para a terapia
farmacolégica da DC, visando uma abordagem mais rigida e eficaz. A primeira,
chamada de “step-up’, aborda uma terapéutica sequencial em piramide
priorizando medicamentos de acordo com a atividade da doenga, iniciando pelos
farmacos que induzem a remissdao e posteriormente 0s que promovem a
manutencgao da remissao. Os aminossalicilatos sao a primeira op¢ao terapéutica,
seguindo pelos corticosteroides, imunossupressores e bioldgicos. Em
contrapartida, a segunda estratégia, chamada de “top-down”, na qual utiliza a
piramide invertida, prioriza uma terapia a longo prazo, onde os farmacos de
primeira escolha serao indicados para os doentes que manifestem um quadro
clinico severo (Figura 8) (QUINTAL, 2016).

Figura 8. Estratégias terapéuticas convencionais para a DC.
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Fonte: QUINTAL, 2016.

A estratégia “step-up” € a terapéutica mais empregada na pratica clinica.
Consiste no acréscimo de farmacos cada vez mais potentes, consequentemente,

com possibilidade de ocorrer uma maior quantidade de efeitos adversos,
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consoante a insuficiéncia do tratamento com o medicamento anterior. E um
escalonamento progressivo de medicamentos cada vez mais eficazes. A
estratégia “top-down” tém a finalidade de impedir complica¢des futuras da doencga.
No entanto, a escolha destas abordagens pelo médico vai depender da resposta
do paciente a terapias anteriores, da sua condicéo clinica e diagnéstico (FROES,
2012; CAMPOS et al., 2015).

4.7.1.1 Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos (Figura 9) sdo medicamentos que contém a molécula
de &cido 5-aminossalicilico (5-ASA ou mesalazina) em sua estrutura, na qual se
inserem as propriedades terapéuticas. O mecanismo de acao desta classe de
medicamentos ainda ndo esta totalmente esclarecido, no entanto sabe-se que
atuam em semelhanga com os AINE’s, inibindo as enzimas ciclo-oxigenase 1
(COX-1) e ciclo-oxigenase 2 (COX-2), controlando, assim, 0 processo
inflamatério. Podem ser administrados por via oral ou retal (WGO, 2015; ACOSTA,
2016).

Sao utilizados nos pacientes com DC de quadro leve a moderado,
principalmente quando ha um comprometimento colorretal, em virtude de sua
capacidade de manter a remissdao da doenca. Os mais utilizados séao
sulfassalazina (Azulfim®), mesalazina (Mesacol®), olsalazina (Dipentum®) e
balsalazida (Colazal®) (MONAHAN et al., 2010).
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Figura 9. Estrutura quimica dos aminossalicilatos.
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Fonte: BRUNTON et al., 2012.

Desde a década de 50, a sulfassalazina tem sido utilizada como
medicamento de primeira linha para o tratamento das doencas inflamatérias
intestinais, tratando-se de um farmaco administrado oralmente (WILSON, 2015;
GEDIIB, 2017).

Este medicamento deriva da combinacdo de uma sulfonamida
(sulfapiridina) com um salicilato (5-aminossalicilato). A sulfapiridina € responsavel
por carrear a porgao ativa deste farmaco, a 5-ASA, até o intestino grosso. Esta
envolvida na redugdo da inflamacao, por eliminar os metabolitos téxicos do
oxigénio, inibindo a produgéo de prostaglandinas e leucotrienos e diminuindo a
quimiotaxia dos neutréfilos e a consecutiva formacao de superéxidos. Afeta o
metabolismo normal do acido félico, devendo ser suplementado no periodo pré-
concepgédo. Este medicamento é seguro durante os dois primeiros trimestres da
gestacdo e também na amamentagdo (SANTOS, 2013; BARBOSA, 2015;
GEDIIB, 2017).

A dose a ser administrada de sulfassalazina é de 2 a 6 g/dia. O &cido fdlico
deve ser prescrito sempre que for feito o uso da sulfassalazina, pois este farmaco
pode induzir a anemia microcitica, que é uma das complicagdes do uso deste
medicamento (SOBRADO; LEAL; SOBRADO, 2016).
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A mesalazina equivale ao 5-ASA, cuja a¢do é a mesma da sulfassalazina,
mas n&o possui a atividade antibacteriana da sulfapiridina e tem menos efeitos
adversos em virtude de ndo possuir a sulfonamida. A olsalazina € composta por
duas moléculas de 5-ASA ligadas por uma ponte diazo, hidrolisavel por bactérias
presentes no célon cuja acao é igual a da mesalazina, ja a balsalazida € um acido
4-aminossalicilico, um pro-farmaco de 5-ASA que também é liberado apos a
hidrélise da ligacao diazo. Olsalazina e balsalazida nao estao disponiveis no Brasil
(PITHADIA; JAIN, 2011).

Embora amplamente utilizados, os aminossalicilatos podem desencadear
varios tipos de efeitos adversos. Frequentemente, os mais descritos sdo nauseas,
diarreia, vomito, cefaleia, dores abdominais, fraqueza, artralgia, mialgia e
anormalidade hepaticas. Contudo, apesar de serem farmacos de primeira escolha
para o tratamento das Dlls, seu uso ainda é controverso na DC, necessitando de
mais ensaios clinicos e pesquisas basicas para determinar o seu real papel frente
a patologia (CAMPOS et al., 2015).

4.7.1.2 Corticosteroides

Os corticosteroides sédo potentes anti-inflamatérios e também
imunossupressores, indicados para o tratamento da DC moderada a grave,
entretanto ndo sao eficazes no tratamento de manutencdo. Tem como objetivos
reduzir a atividade da doenca, porém nao altera a sua evolucao natural. Estes
medicamentos ndo devem ser utilizados a longo prazo em consequéncia da
variedade de efeitos adversos que provocam, como: aparecimento de acne grave,
insuficiéncia adrenal, hiperglicemia, cataratas, atrofia e fraqueza muscular,
osteoporose, atraso no crescimento em criangas, entre outros (PITHADIA; JAIN,
2011).

Os mais utilizados na DC s&o a prednisolona e a budesonida. A
budesonida é um esteroide sintético que possui uma baixa biodisponibilidade
sistémica, porém possui uma boa atividade de efeito local, diminuindo
consideravelmente os efeitos adversos ocasionados pelos corticosteroides,
tornando-se uma opgéo de tratamento viavel. E indicada para situacdes onde a
doenca afeta o ileo terminal com atividade leve a moderada. A prednisolona tem
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mais eficacia em pacientes com pancolite e inflamagao grave. E utilizada como
terapia de resgate nas exacerbagdes da doenga, com uso restrito, pois permite a
manifestagcdo de diversos efeitos secundarios como Sindrome de Cushing,
hiperglicemia, osteoporose e dificuldade de cicatrizacdo (ARAUJO, 2013;
PAPACOSTA et al., 2017).

A terapia com os corticosteroides tem sido utilizada ha muito tempo, sendo
o tratamento mais eficaz no que tange as exacerbacbées agudas das Dlls.
Entretanto, a ocorréncia de eventos adversos, principalmente por via sistémica,
apresenta-se como um importante empecilho para o seu uso continuo. Com isso,
a utilizacao de corticosteroides de uso topico apresenta-se como uma estratégia
promissora para a melhora do paciente que necessita destes farmacos (CAMPOS
et al., 2015).

4.7.1.3 Antimicrobianos

E evidente que a contagem de bactérias intestinais é maior nos pacientes
acometidos pelas Dlls em relac&o a individuos saudaveis. Esse numero crescente
de bactérias relaciona-se com o aumento da gravidade da doenca
(THORKILDSEN et al., 2013).

Um conceito que vem crescendo € que geralmente existe um equilibrio
entre a microbiota intestinal, o epitélio da mucosa e respostas imunes do trato
gastrointestinal. Ademais, evidéncias clinicas e experimentais demonstraram que
as bactérias do intestino grosso podem reproduzir as inflamagdes das Dlls.
Algumas cepas podem ser proé-inflamatérias (Bacterioides) e outras anti-
inflamatorias, como os Lactobacillus. Desse modo, os antimicrobianos ajudam a
controlar a microbiota do intestino grosso nos pacientes com DC (BRUNTON et
al., 2012).

Como mecanismo de agéo, os antimicrobianos mais utilizados nas Dlls sao
responsaveis por inibir o crescimento de bactérias patogénicas, assim como
atuam reduzindo o numero total de bactérias intestinais, sendo indicados,
principalmente, para o tratamento de infecgdes intercorrentes (HOLD et al., 2014).

O wuso dos antimicrobianos estd principalmente relacionado as
exacerbacbes agudas, megacdlon toxico, abscessos, fistulas, sepse e

envolvimento perineal. Sdo utilizados como tratamento adjuvante, juntamente com
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outros farmacos, para o tratamento de complicagdes especificas da DC e para
prevencao de situagdes de pés-operatorio (PITHADIA; JAIN, 2011; SCRIBANO;
PRANTERA, 2013).

Metronidazol e ciprofloxacina sdo os antimicrobianos em uso na DC. O
metronidazol € o mais empregado, podendo ser substituido pela ciprofloxacina
qguando os pacientes desenvolvem intolerancia ao mesmo. O tratamento com
estes farmacos ndo deve se estender por mais de 16 semanas em razdo do
aparecimento de efeitos colaterais sistémicos, limitando o uso destes como
terapia de manutencao (SANTOS, 2011; SCRIBANO; PRANTERA, 2013; WGO,
2015).

Varios estudos demonstram a eficacia da ciprofloxacina para o tratamento
da DC. Entretanto, ndo demonstra efeitos significativos relacionados a remissao
da doenca. Também pode ser utilizada em associacao com outros medicamentos
(CARRIERE; MICHAUD; NGUYEN, 2014).

Contudo, pesquisas comprovam que o uso frequente de antimicrobianos
pode aumentar o risco de infeccdo por Clostridium difficile, além de aumentar
também a resisténcia aos mesmos (MANUC; MANUC; DICULESCU, 2016).

4.7.1.4 Imunossupressores

A atividade terapéutica dos imunossupressores ocorre diretamente no
sistema imune, possibilitando a supressao da resposta imunolégica, reduzindo a
inflamacéo. Os principais medicamentos dessa categoria utilizados na DC séo a
AZA (azatioprina), 6-MP (6-mercaptopurina), ciclosporina e metotrexato. AZA e 6-
MP auxiliam na manutengao de recorréncias clinicas e cirurgicas e no tratamento
de fistulas. Sao farmacos cuja agdo € demorada, sendo necessario a espera de
14 a 16 semanas para que ocorram os efeitos terapéuticos desejados (SANTOS,
2011; ITAGAKI et al., 2012).

A ciclosporina é um potente imunossupressor utilizado apds transplante de
orgaos, com inicio de acgédo rapido, também sendo efetiva para situagdes
especificas das Dlls, como em complicacées fistulares da DC. Porém, sua eficacia
para tratamento de fistulas na DC s6 foi comprovada pelo seu uso em altas doses.
Seus efeitos adversos limitam o uso como primeira opcao de tratamento, além de
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apresentar uma janela terapéutica estreita e altos niveis de toxicidade sistémica.
Os riscos relacionados ao uso deste farmaco superaram os seus beneficios
(BRUNTON et al., 2012; APARICIO, 2013).

O metotrexato é eficaz no tratamento da DC aguda e na manutengéao dos
pacientes que entram em remissao apdés o uso do mesmo. Pacientes que nao
toleram a AZA ou 6-MP tem a opcéo de utilizar o metotrexato. Quando se deseja
evitar o uso dos corticosteroides nos pacientes, 0 metotrexato € uma opgao de
tratamento. Este medicamento deve ser evitado em mulheres jovens, pois pode
afetar a fertilidade, além de causar hepatotoxicidade, sendo necessario um
monitoramento dos pacientes no inicio e durante o tratamento (NIELSEN et al.,
2013; WGO, 2015; WILSON, 2015).

Entretanto, a baixa eficacia do metotrexato a longo prazo, associada a
necessidade do aumento de dose em alguns pacientes, torna o seu uso reduzido
na pratica clinica (CAMPOS et al., 2015).

Diante da natureza transmural da DC e do conceito posto atualmente de
cicatrizagdo da mucosa, observa-se o uso dos imunossupressores mesmo em
formas leves da doenca, tendo a AZA de 2 a 3 mg/kg/dia com maior frequéncia
de utilizacdo (FROES, 2012).

Contudo, apesar de serem utilizadas ha mais de 30 anos, a eficicia de
AZA e 6-MP ainda é, atualmente, muito discutida. Com tempo de acao bastante
lento, de 12 a 17 semanas para produzir efeitos terapéuticos, estes farmacos nao

sdo0 aconselhados para uso em monoterapia (APARICIO, 2013).

4.7.1.5 Terapia biologica

A terapia biolégica € adequada para casos em que 0s pacientes
apresentem a forma moderada e grave da DC, no qual ndo respondem a terapia
convencional (aminossalicilatos ou imunossupressores) e quando desenvolvem
efeitos adversos graves com estes medicamentos. E utilizada tanto para remissdo
quanto para manutencdo da doenca (SOBRADO; LEAL; SOBRADO, 2016). E
indicada principalmente para o tratamento de fistulas. Casos de tuberculose
latente sdo descritos na literatura pelo uso destes medicamentos (KOTZE et al.,

2013).
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Pacientes que obtém sucesso com a terapia biolégica demonstram uma
melhora na qualidade de vida com menos fadiga, incapacidade e depresséo,
necessitando de uma menor quantidade de cirurgias e menores taxas de
hospitalizacdes (LONGO; FAUCI, 2014).

Os medicamentos utilizados atualmente séao o infliximab e o adalimumab.
Sao anticorpos monoclonais que atuam no bloqueio do TNF-a, reduzindo a
inflamagéo e induzindo a cicatrizagdo da mucosa intestinal em grande parte dos
pacientes, assim como neutralizam o processo inflamatério. O adalimumab
neutraliza a funcdo do TNF-a ao ligar-se a este fator, impedindo que ocorra a
ligacéo entre o TNF e seu receptor de superficie celular (PITHADIA; JAIN, 2011;
CORTE et al., 2012; FELISMINO, 2016).

O infliximab foi o primeiro farmaco anti-TNF aprovado para a DC, passando
por mais de 14 anos de experiéncia clinica para manejo dos pacientes com a
doenca. Posteriormente, o adalimumab foi aprovado pelos 6rgéaos reguladores da
terapia para DC (SAAB et al., 2015).

De acordo com Felismino (2016), a terapia biolégica com os agentes anti-
TNF em uso combinado com imunossupressores se mostrou mais eficaz em
comparagdo com a sua monoterapia para indugéo da remisséao da DC.

Altos custos econémicos estéo relacionados com a implantagéo da terapia
biolégica, além de um maior risco para reacdes de hipersensibilidade, infeccoes
graves e neoplasias. Desta forma, o infliximab é considerado como terapéutica de
segunda linha, sendo indicado para casos de resisténcia a terapia inicial
recomendada (CAMPOS et al., 2014).

4.7.2 Terapia nutricional

A terapia ndo farmacoldgica da DC equivale a uma assisténcia nutricional
adequada, visto que essa patologia esta comumente associada a desnutri¢cdo, por
envolver o trato gastrointestinal e seus efeitos sobre a ingesta alimentar (Figura
10). Essa consequente desnutricdo varia desde pequenas alteragbes nos niveis
dos oligoelementos a estados de desnutricAo severa, ocasionando em uma
grande perda de peso (DONNELLAN; YAN; LAL, 2013; SILVA; MURA, 2013).
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Figura 10. Paciente com desnutricdo severa e queda de cabelo por falta de
vitaminas.

Fonte: Adaptado de CURY; MOSS, 2015.

Estima-se que 20 a 90% dos pacientes com DC apresentam desnutricao
proteico-calérica (DPC), verificando-se uma consideravel deficiéncia de vitaminas,
minerais e macronutrientes. Alteragdes inflamatorias no epitélio intestinal e
ressecgdes intestinais sdo apontadas como fatores responsaveis pela ma
absorcdo de nutrientes e vitaminas (A, D, E, K e B12). O tratamento
medicamentoso utilizado na DC também apresenta-se como um fator que afeta
negativamente o estado nutricional dos pacientes, em virtude da variedade de
efeitos colaterais ocasionados por esses farmacos (SANTOS et al., 2017a).

A deficiéncia da vitamina A, principalmente na fase aguda da DC, pode
causar prejuizos a mucosa do trato gastrointestinal, afetando a funcao
imunoldgica intestinal aumentando a exposicao a patdégenos intestinais (BASSON,
2012).

A terapia nutricional tem como objetivos evitar e controlar a desnutricéo,
assim como promover a reposi¢cdo de macro e micronutrientes. Na maioria dos
casos, é utilizada como coadjuvante, sendo combinada com o tratamento clinico
ou cirurgico, porém, em casos especificos, atua como a principal forma de
tratamento. Para restaurar e manter o estado nutricional do paciente s&o utilizados
alimentos, suplementos alimentares e de micronutrientes, nutricdo enteral e
parenteral (MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2013; LIBANIO, et al., 2017).

Os pacientes desnutridos, quando necessitam de cirurgia, possuem uma
recuperacao e cicatrizacao mais lentas apés o procedimento, havendo, assim, um
aumento do numero e tempo de hospitalizacées e de gastos para o sistema de
saude (SANTOS et al., 2015).

Convém ressaltar que ndo ha uma dieta especifica para os pacientes com

DC. As recomendagdes nutricionais devem ser feitas de acordo com a
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individualidade de cada paciente, dependendo da area do trato gastrointestinal
afetada, assim como dos sintomas do paciente e suas deficiéncias nutricionais
(QUINTAL, 2016).

A nutricdo enteral € indicada quando os pacientes estdo com trato
gastrointestinal funcionante, mas que ndo querem ou ndo podem se alimentar pela
via oral. Proporciona uma melhora dos mecanismos de defesa imunoldgica e
preserva a mucosa intestinal, prevenindo a translocacdo bacteriana. E utilizada
como tratamento basico para inflamacgao intestinal ativa. Em contrapartida, a
nutricdo parenteral é fornecida quando os pacientes nao toleram a nutricao enteral
e quando apresentam o trato intestinal lesado, possuindo obstrugdes intestinais,
hemorragias digestivas alta, entre outros. Contribui para que ocorra um repouso
intestinal do tecido inflamado, uma menor estimulacao antigénica e o estimulo da
sintese de proteinas, auxiliando na renovacao celular e na cicatrizacao da mucosa
intestinal. Normalmente é indicada quando os pacientes possuem desnutricao
severa (SILVA; MURA, 2013; ALTOMARE et al., 2015; QUINTAL, 2016).

Quando o tratamento com corticosteroides nao € viavel, a nutricao enteral
€ indicada como terapia exclusiva para DC em adultos. Nas criancas com a
doenca, a nutricdo enteral é definida como terapia de primeira linha (YAMAMOTO,
2013).

Entretanto, Consensos adotados na América do Norte e Europa nao
recomendam a nutricdo enteral em adultos como terapia primaria, mas sim em
situacdes onde o paciente rejeita a terapia com medicamentos ou é utilizada para
complementar a sua alimentacao. Essa hipétese foi baseada em um estudo em
que a eficacia dos corticosteroides foi superior a nutricado enteral como terapia
exclusiva para remissao clinica da DC (SANTOS et al., 2015).

A nutricao enteral, realizada especificamente pela sonda, pode ser mantida
durante seis a oito semanas. Esse tipo de intervencao promove a recuperacao da
mucosa intestinal, altera a microbiota, possibilita ganho de peso ao paciente,
aumenta os niveis de vitamina D e prolonga o periodo de remissdo da doenca
(WALL; DAY; GEARRY, 2013).

Na fase pré-operatéria e no caso de pacientes com risco elevado de
complicagdes cirurgicas, a nutricdo parenteral € a terapia aconselhavel. Ou seja,
para individuos com perda ponderal minima de 10% do peso nos ultimos 3 a 6
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meses, indice de massa corporal com niveis inferiores a 18,5 kg/m? ou albumina
sérica menor que 3,0 g/dL (WEDRYCHOWICZ; ZAJAC; TOMASIK, 2016).

Uma outra alternativa esta inserida no tratamento dos pacientes com DC:
0s probiodticos (Quadro 1). Estes sdo microrganismos vivos que proporcionam o
equilibrio da microbiota intestinal, atuando como terapia de manutencao na DC.
Quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude.
Suas formas mais comuns de apresentacdo sao em produtos lacteos (iogurte e
leites fermentados), bem como presentes na composicdo de alimentos
fortificados. Também podem estar inseridos em formas farmacéuticas como
comprimidos, capsulas e sachés contendo bactérias de forma liofilizada. As
espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium sao as mais comumente utilizadas,
assim como o fermento Saccharomyces cerevisiae e algumas espécies de
Escherichia coli e Bacillus (GUARNER et al., 2011).

Quadro 2. Exemplos de probioticos.

Cepa (designacoes alternativas)
Bifidobacterium animalis DN 173 010
Bifidobacterium subsp. lactis Bp-12
Bifidobacterium breve Yakult
Bifidobacterium infantis 35624
Bifidobacterium lactis HN0O19 (DR10)
Bifidobacterium longum BB536
Escherichia coli Nissle 1917
Lactobacillus acidophilus LA-5
Lactobacillus acidophilus NCFM
Lactobacillus casei DN- 114001
Lactobacillus casei CRL431
Lactobacillus casei F19

Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus johnsonii La1
Lactobacillus plantarum 299V
Lactobacillus ruteri DSM 17938
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus rhamnosus LB21
Lactobacillus salivarius UCC118
Lactococcus lactis L1A
Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo

Nome de marca
Activia

Chr. Hansen
Bifiene

Align

Howaru Bifido

Mutaflor

Actimel, DanActive

Cultura

Yakult

LCH

GoodBelly, ProViva
L. ruteri, Protectis
Vifit and others
Verum

Norrmejerier
DiarSafe, Ultralevure, etc

Fonte: Adaptado de GUARNER et al. (2011).

O uso de probidticos nas doencas inflamatdrias intestinais contribui com o

tratamento medicamentoso e mantém a remissao da doenca. Sugere-se que seu

uso promova uma estimulacdo positiva do sistema imune, com melhora da
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qualidade de vida dos pacientes com DC. Os probidticos concorrem com
microrganismos patogénicos potenciais gerando, assim, efeitos benéficos ao
paciente (NOVO et al., 2016).

Entretanto, ha uma escassez de estudos que esclarecem qual o tipo de
probidtico mais eficaz para cada paciente, assim como a dosagem da utilizacao e
a forma farmacéutica (capsulas, liofilizados, sachés). Muitos gastroenterologistas
afirmam que possuem desconhecimento relacionado ao modo correto de
utilizagdo dos probidticos nas Dlls, tanto na CU como na DC (AVELINE, 2016).

Bourreille et al. (2013) realizaram um estudo sobre a eficacia do probidtico
S. boulardii em 165 pacientes portadores da DC em remissao, ap0s o uso de
esteroides e aminossalicilatos. Observaram que nao houve diferenca significativa
entre 0s pacientes que o utilizaram e os que nao fizeram o uso, nao apresentando,
assim, beneficios terapéuticos para os pacientes com a doenga. Em contrapartida,
Meijer; Dieleman (2011) avaliaram a eficacia do S. boulardii e mesalazina
(aminossalicilato) para manutencdo da remissdo na DC e constataram que o
grupo que recebeu o probiético exibiu um tempo maior de remissdo da DC,
mostrando-se eficaz como terapia.

Diante de varios estudos realizados com os probioticos na DC, foi possivel
constatar que n&o ha indicios suficientes e concretos que mostrem a eficacia
dessa terapia nos individuos que a utilizam, sendo necessarios estudos com um
maior numero de pessoas, comprovando beneficios especificos (LEMOS
JUNIOR; DE LEMOS, 2014).

4.7.3 Tratamento cirargico

Quando o tratamento convencional nao se mostra eficaz na DC, faz-se
necessaria a realizagao de procedimentos cirdrgicos, retirando partes do intestino
afetadas e reparando as estenoses existentes. Nao existe possibilidade de cura
com a cirurgia e a doenga pode vir a recorrer com 1 a 3 anos (MAHAN; ESCOTT-
STUMP; RAYMOND, 2013).

Os objetivos do tratamento cirtrgico sdo: corrigir as complicagdes, aliviar

0s sintomas, prevenir o desenvolvimento de carcinomas, melhorar a qualidade de
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vida e retirar os medicamentos com toxicidade conhecida, como exemplo 0s
corticosteroides (DANI; PASSOS, 2011).

Quando possivel, deve-se sempre evitar as cirurgias em virtude da taxa de
recorréncia do processo inflamatério e das possiveis complicacbes péds-
operatérias como a sindrome do intestino curto, podendo agravar o quadro da
diarreia e da ma absorcdo (MONAHAN et al., 2010).

Mais de 70% dos pacientes com DC irdo necessitar de intervengéo
cirurgica. Com isso, uma visdo a longo prazo deve ser considerada, com a
finalidade de evitar que sejam feitos procedimentos que colocam em risco a
fungéo intestinal. Se um segmento do intestino afetado nao for responsavel por
hemorragias, perfuracdo, obstrucdo ou doenga maligna, este deve ser poupado
dos procedimentos cirargicos (DA LUZ MOREIRA, 2012).

Dois tipos principais de cirurgias estdo em destaque na DC: ressecao
segmentar do intestino delgado e colectomia abdominal total. A ressecao
segmentar do intestino delgado consiste na remoc¢éao total ou parcial do intestino
delgado, onde a ressecao € feita a 10 cm acima e abaixo da parte afetada,
enquanto que na colectomia abdominal total € feita a ressec¢édo de todo o colon,
onde sdo realizadas anastomoses com distédncia de 25 cm da borda anal
(PAPACOSTA et al., 2017).

4.8 O papel do farmacéutico nas Doencas Inflamatérias Intestinais

A variedade de tratamentos existentes para amenizar e tratar sintomas
resultantes das Dlls podem ocasionar efeitos adversos e, os custos com
medicamentos e cirurgias, para alguns pacientes, podem néo ser satisfatorios,
causando uma posterior ndo adesao a terapia. O profissional farmacéutico
contribui para o aconselhamento, permite a adesao do paciente ao tratamento e
pode realizar o acompanhamento do paciente com relacdo ao uso correto e
racional dos medicamentos. O farmacéutico deve mostrar ao paciente que, com a
adesao a terapia, este pode melhorar a sua qualidade de vida e evitar possiveis
complicagdes e recidivas que possam vir a ocorrer se o paciente nao se tratar da
forma que deveria (BAPTISTA, 2016).

Os farmacéuticos estdo cada vez mais a frente no que tange os cuidados
com a saude e prestacao de servigos aos doentes, sendo definido o seu papel na
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equipe multidisciplinar para o acompanhamento dos pacientes. O crescente uso
de farmacos biolégicos e a implementagao de novas estratégias terapéuticas para
as Dlls demandam a monitorizacdo destes farmacos, nos quais muitos
apresentam uma margem terapéutica estreita e toxicidade especifica (BHAT et
al., 2015).

A criagdo de programas estruturados, em alguns paises, para cuidados
farmacéuticos no tratamento clinico de pacientes em ambulatério, portadores de
Dlls, demonstraram efeitos positivos no acompanhamento desses doentes,
proporcionando aos pacientes informacdes sobre os medicamentos que utilizam,
assim como auxiliando na adesdo ao tratamento e resolvendo possiveis
problemas que possam ocorrer com o uso dos medicamentos (QUINTAL, 2016).

O farmacéutico, ao ser incluido na equipe de cuidados a saude, reduz o
tempo gasto pelos médicos para resolver problemas relacionados aos
medicamentos, permitindo que tenham mais tempo para resolver outras questdes
associadas com o cuidado ao doente. Assim, o farmacéutico auxilia em todas as
etapas da farmacoterapia, tendo um importante papel no processo de uso de
medicamentos, sendo crucial no processo do uso adequado e eficaz dos
medicamentos (BHAT et al., 2015).

O farmacéutico também exerce o papel relacionado a orientagdes néo
farmacolégicas em pacientes com DC. Deve orientar sobre a importancia de
manter um estilo de vida saudavel, evitar o uso do tabaco e de alimentos que
possam piorar seu estado de saude. Como por exemplo, no tratamento com AZA
ou 6-MP, sdo recomendados o0 uso de protetor solar no curso da vida e realizagao
de exames dermatolégicos periodicamente (RUEMMELE et al., 2014).

5 CONCLUSAO
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Até o momento, no que tange as causas, a DC ainda ndo possui uma
patogenia especifica e bem definida, nem mecanismos de ag&o determinados.

A DC possui sintomatologia de caracteristicas variadas, tendo em vista que
atinge varios segmentos do trato gastrointestinal. Dessa forma, seu diagnéstico
envolve vérias etapas, incluindo avaliacdo clinica, exames radiologicos,
histopatoldgicos, endoscépicos e laboratoriais, ndo existindo, portanto, um exame
padrao-ouro.

Os medicamentos utilizados dependem da gravidade em que a doenca
esteja inserida. Aminossalicilatos, corticosteroides, imunossupressores, farmacos
biologicos e antimicrobianos sdo eficazes na remissdo, manutencdo e
exacerbacdo dos sintomas. Entretanto, estudos indicam que muitos destes
farmacos sao mais eficazes se utilizados em associacdo. Vale ressaltar que a
escolha do medicamento leva em consideracédo a relacao risco/beneficio para
cada paciente, no qual varios medicamentos podem ocasionar uma série de
eventos adversos, sendo necessarios, cada vez mais, estudos aprofundados e o
desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e menos perigosos.

A nutricao enteral, parenteral e o uso de probio6ticos auxiliam no tratamento
de pacientes especificos. Porém, a eficacia destas terapias ainda se encontra
duvidosa, devido a falta de estudos com um grande numero de pacientes. O
tratamento cirlrgico se mostrou eficaz em pacientes com doenca em estado
grave.

Diante disso, a contribuicdo do farmacéutico, para a melhora da qualidade
de vida e do uso de medicamentos corretamente, se torna cada vez mais
promissora. Como trata-se de uma doenga cronica, muitos pacientes vao
necessitar do uso de medicamentos pelo resto de suas vidas, nos quais estes
podem acarretar em efeitos adversos graves. Assim, o farmacéutico se mostra

essencial para promover uma melhor adesao dos pacientes a terapéutica.
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