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PREFACIO

Caro leitor,

Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de
medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que
todo aquele contetdo era algo muito distante da nossa prética cotidiana e que podia ser
facilmente negligenciado sem grandes prejuizos para nossa formacéo.

Bom, ndo tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada a pratica
clinica” veio para mostrar o quéo o infinito universo microscépico da genética esta presente
na pratica médica.

Para facilitar a didatica e a organizagé@o das ideias, essa obra foi cuidadosamente
dividida em 29 capitulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importancia e raridade. O
leitor tera a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doengas seguindo
uma estrutura proposta para facilitar o maximo possivel a transmisséo do saber, sendo os
topicos abordados: (1) introducéo, (2) etiologia e alteragdes genéticas, (3) epidemiologia,
(4) alteragdes clinicas, (5) diagnostico, (6) tratamento e prognostico e por ultimo (7)
complicagdes.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, ndo poderia deixar passar em
branco a minha gratidao pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética
Médica da Unifenas, que téo calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade
e que confiou a mim a misséo de concretizar os projetos que antes estavam apenas no
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos 0S n0Ssos membros, N0SSos mais sinceros
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou
igualmente grato as amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para
a realizagdo desse trabalho, certamente posso afirmar que sai maior do que entrei e que o
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida.

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUCAO

A doenca de Crohn foi descrita pela
primeira vez pelo Dr. Burrill B. Crohn e colegas
em 1932. E caracterizada por ser incuravel
e por possuir como desfecho, na maioria
dos pacientes, a intervencdo cirirgica. Essa
patologia por ser classificada como inflamatéria
cronica do trato gastrointestinal com sintomas
que evoluem de maneira recorrente e remitente.
Ela é considerada progressiva, capaz de causar
danos intestinais e incapacidade, podendo afetar
todos os segmentos do trato gastrointestinal,
sendo mais comum o ileo terminal e o célon. *

Essa inflamagéo é tipicamente segmentar,
assimétrica e transmural, sendo considerada
um achado comum no diagndstico inicial.
Tal enfermidade apresenta em sua evolugcéo
complicagbes como estenoses, fistulas ou
abcessos sdo desenvolvidas, necessitando,
muitas vezes, de procedimentos cirirgicos como
forma de tratamento. Estratégias visam remisséo
profunda e prolongada, como objetivo de prevenir
complicagdes e interromper o curso progressivo

CAPITULO 9
DOENCA DE CROHN

da doenca. ™

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Embora o histérico familiar possa indicar
um maior risco para o desenvolvimento dessa
alteracdo, apenas 10% a 25% dos pacientes
com doenca inflamatéria intestinal apresentam
algum parente de primeiro grau com a patologia.
Na sua hereditariedade, somente 13,1% é
explicada pela variagdo genética, destacando a
importancia de fatores ambientais epigenéticos e
0s nao-ambientais. Em estudos realizados com
gémeos, as taxas de concordancia para doenca
de Crohn em gémeos monozig6ticos variam de
20% a 50% e sao cerca de 10% em pacientes
dizigoticos. Apesar de fatores genéticos de risco
ainda estarem sendo elucidados, existem mais
de 200 genes associados ao desenvolvimento
da doenca inflamatoria intestinal, dos quais 37
séo especificos para Doenga de Crohn. Desses
genes, o locus NOD2 no cromossomo 16 foi
primeiro descoberto. *'*

E notéria a interacdo entre a
suscetibilidade genética e os fatores ambientais
no desenvolvimento da doenca de Crohn.
E possivel identificar locais genéticos que
aumentam o risco para desenvolver tal doenca,
como por exemplo, a homozigose para o gene
NOD2, que mostrou risco de 20 a 40 vezes
maior de desenvolver a doenca de Crohn, e

heterozigose aumentando o risco em 2 a 4 vezes.
4,15

A descoberta de genes associados a
deteccao bacteriana, imunizagdo inata, funcéo

Capitulo 9



das células Th17 (NOD2, ATG16L1, LRRK2, IRGM,Vias 1123R, HLA, STAT3, JAK2 e
Th17) e a uma camada de muco alterada (MUCZ2), trouxeram informagdes importantes na
patogénese da doenca. Esses achados apontaram manejo bacteriano modificado como
um fator-chave e levou a descoberta de novos alvos terapéuticos. Varios outros focos
genéticos envolvendo multiplas vias diferentes, como por exemplo a autofagia, adaptacéo
imunolégica e funcao epitelial, também foram associadas a doenca de Crohn. - 4514

Ja os fatores ambientais relacionados ao aumento do risco incluem tabagismo,
uso de contraceptivos orais, uso de antibidticos, uso regular de anti-inflamatérios néo
esteroidais e ambiente urbano. Outrossim, os fatores relacionados a diminuigcao do risco
incluem exposicdo com animais em geral, compartilhamento de quartos, ter mais de dois
irmaos, alta ingestéo de fibras, consumo de frutas e atividade fisica. As vacinas, por outro
lado, né&o foram associadas com o desenvolvimento da doenga de Crohn. '

Apesar das descobertas, a genética ndo explica a variagcdo da doenca e dos
fenodtipos e, portanto, a avaliagcdo genética néo € utilizada na pratica clinica. %'

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de doenga de Crohn tem uma incidéncia de 3 a 20 casos a cada
100.000 vivos. A primeira crise ocorre predominantemente na segunda a quarta década
de vida, sendo menos frequente entre 50 aos 60 anos. A doenca de Crohn tem maior
prevaléncia em areas urbanas de paises industrializados, particularmente na América do
Norte e Europa Ocidental, embora sua incidéncia esteja aumentando na Asia e América
do Sul. Na Asia, devido a urbanizacéo crescente de seus paises, observa-se um aumento
significativo nos casos de doenga de Crohn, chegando a 0,45 por 100.000. Pode haver uma
predominancia ligeiramente maior de doenca de Crohn em mulheres e é mais comum em
individuos de origem judia Ashkenazi do que em ndo judeus. Apesar dos inUmeros fatores
genéticos e ambientais demonstrarem aumentar o risco de levar a resposta imune intestinal
aberrante da doencga de Crhon, sua patogénese ainda nao € conhecida. 5

ALTERACOES CLINICAS

A doenca de Crohn pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal. O
acometimento do ileo terminal est4 presente em 50% dos pacientes, sendo a parte mais
afetada, enquanto o intestino delgado representa 30%, e 0s outros 20% dos casos, isolado
ao coblon. Além disso, 25% dos pacientes sofrem de complicagdes perianais, incluindo
fissuras e fistulas. Com muito menos frequéncia (<10%), os pacientes podem apresentar
queixas perianais isoladas, doenca gastrointestinal alta ou manifestacbes extra-intestinais
(EIMs) da doenca. *



Fig.9.1:comportamento da doenga de Crohn (DC) de acordo com a classificagdo de Montreal
representada na enterografia por ressonancia magnética (ERM) e ilustrada com sintomas
tipicos (A) Aimagem de ERM ponderada em T1 com saturagdo de gordura apds a injecéo

de quelatos de gadolinio mostra espessamento mural e aprimoramento no ileo distal (setas)
em um paciente com DC ativo. Nesse quadro ha a ocorréncia de diarreia, dor abdominal,
perda de peso, febre baixa, fadiga, retardo de crescimento em criancas e desnutricdo. (B)
A ERM ponderada em T2 mostra um segmento luminal estreitado com parede espessada

e dilatagcdo a montante (setas), sugerindo a presenga de uma restricdo. Os sintomas nesse
caso séo dor pos-prandial, inchago, ndusea e vomito e oclusdo ou subocluséo. (C) A
imagem de ERM ponderada em T1 com saturagédo de gordura ap6s a inje¢ao de quelatos de
gadolinio mostra varios loops convergentes aprimoradores do intestino delgado sugestivo
de férmulas enteroentéricas (setas). Os sintomas dependem da localizagdo das fistulas,
fistula enterourinariana: fecaluria, pneumataria e infecgéo do trato urinario recorrente; fistula
retovaginal: dispareunia e descarga das fezes através da vagina; fistula enteroentérica:
assintomatica e abscessos abdominais. A ilustragéo inferior mostra uma les&o ou Ulcera
profunda e transmural, levando a formagéo de um abscesso.

Os efeitos inflamatérios da doenca de Crohn podem se estender além do limen
intestinal, causando abscessos, fissuras e/ou fistulas, podendo afetar érgdos extra-
intestinais. De tal modo, os pacientes podem apresentar sintomatologia relacionada aos
outros 6rgaos antes que 0s sintomas gastrointestinais sejam proeminentes. As areas
afetadas incluem os olhos (a prevaléncia de uveite anterior &€ de 17%, de Episclerite de
29% e de Esclerite de 18%), sistema hematologico (a prevaléncia de anemia é de 9-74%),
articulacdes (Artropatias inflamatérias em 10-35% dos casos), pele (Eritema nodoso em
2-20% dos casos e Pioderma gangrenoso em 0,5-2%) e outros (estomatite aftosa em
4-20% dos casos, Colelitiase em 13-34%, Nefrolitiase em 8-19%, Osteoporose em 2-30%
e Tromboembolismo venoso em 10 a 30%)."®



DIAGNOSTICO

O diagnostico da doenga de Crohn pode ser elucidado a partir de um conjunto de
exames, concomitantemente ao quadro clinico especifico. Desse modo, a andlise de dados
clinicos é o primeiro passo a ser abordado e é realizado através da anamnese, exame
fisico e exame proctolégico. Esses abrangem sintomas tipicos de uma doenca inflamatéria
intestinal, como dor abdominal, diarreia crénica, perda ponderal, sangramento retal com
sinal de desnutri¢cdo e palidez.

Para a realizagdo dos exames, € necessario em uma sequéncia crescente de
complexidade, buscar achados radioldgicos, laboratoriais, endoscépicos e histologicos.
Sendo assim, € através de testes invasivos e ndo invasivos que avaliamos a atividade
dessa doenga. Entre esses testes, com base na natureza complexa da doenga de Crohn,
incluindo frequéncia, recorréncia, cronicidade e dificuldade de acesso ao intestino delgado,
€ necessaria uma frequente aplicabilidade desses métodos diagnédsticos, tornando-se,
assim, crucial sua seguranca e a eficacia. 361°

Aimagem transversal € um exame de grande importancia para o diagnéstico dessas
doencas gastrointestinais, necessitando ser assertiva, de baixo risco e que garanta uma
primeira elucidacdo. E um método que possui muitas ferramentas complementares, sendo
a enterografia por tomografia computadorizada (CTE) e enterografia por ressonancia
magnética (MRE), as mais utilizadas. Essa técnica, além de possibilitar o diagnostico
precoce, auxilia na detec¢éo da gravidade, na resposta ao tratamento e na presenca de
complicacdes. Avaliando as duas técnicas, pode-se afirmar que ndo ha diferenca entre
MRE e CTE no diagnostico da atividade, contudo, fazendo uma avaliacdo do perfil de
seguranca, o MRE se mostrou significativamente melhor. Esse resultado é de suma
importancia, principalmente quando se considera o uso frequente de imagens pelos
pacientes. Além disso, as imagens apresentam alta resolucdo e auséncia de exposicao
a radiacao. Possuem preferéncia de serem empregadas também em pacientes alérgicos
a contraste e em mulheres gravidas. Apesar dos beneficios presentes no MRE, o CTE é
mais utilizado devido ser o método mais econémico. Nessas imagens, é possivel encontrar
alteragbes da parede intestinal, espessamento concéntrico igual ou superior a 6 mm,
distribuicdo assimétrica, estratificagdo mural e o sinal do pente, apresentando neste ultimo,
um maior desempenho na sensibilidade e especificidade. 85

Os exames laboratoriais sdo bastante abrangentes, sendo realizado desde marcador
sérico de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de sedimentacéo
(VHS), que tém pouca especificidade, até testes de alto padrdao. Os biomarcardores
fecais também séo utilizados e, a calprotecitina é a principal analisada. Ela é liberada por
neutréfilos ativados e caracteriza-se como um marcador fortemente associado a inflamacao
colorretal da doenga de Crohn. E um método barato e néo invasivo realizado para detectar
a doenca. Além disso, o antisaccharomyces cerevisiae (ASCA), que foi reconhecido como
um marcador sorolégico especifico da doenga de Crohn, tem uma especificidade de 83% e
traz bons resultados na detecgcéo da doenca. 3¢



Fig.9.2: enterografia de um Tomografia Computadorizada (CTE) de um paciente de 22 anos de
idade, sexo feminino, proteina C reativa levemente aumentada. indicativo de doenga de Crohn
com atividade inflamatéria leve. Expessamento em grau leve a moderado das paredes do ileo
terminal associado a estratificagao parietal leve aumento do realce pelo meio de contraste
intravenoso. ¢

O método padréo ouro para diagnéstico da doenga de Crohn é a colonoscopia com
a bidpsia. De tal modo, a ileocolonoscopia e a obtencédo de tecido para histopatologia
s@o as principais investigacbes para se chegar a um diagnéstico definitivo. As formas
tipicas da doenga tém varias caracteristicas endoscopicas proprias, como Ulceras
longitudinais profundas e/ou aftosas, envolvimento de multiplos segmentos e a aparéncia
de paralelepipedo que é considerada patognomonico.

Nos casos nédo acessiveis pela colonoscopia, realiza-se endoscopia em cépsula,
que por sua vez nao permite coletar tecido para analise. Em contrapartida, a histologia &
essencial, visto que a partir do material coletado na colonoscopia em busca da presenca
de granulomas pericriptais na microscopia e colite focalmente aprimorada é possivel fechar
o diagnéstico. '®

Devido a todos os possiveis métodos, o diagnéstico diferencial € uma questéo nao
complicada, sendo apenas 10% dos casos em que o diagnostico adequado néo pode ser
alcancado, sendo esses os pacientes com colite, que ndo encontram distingdo entre a
doenca de Crohn do colo-reto e a reto colite ulcerativa. J& outros diagnostico diferenciais que
apresentam condi¢des granulomatosas distintas como a tuberculose intestinal, enterocolite
bacteriana aguda de Yersinia, doenca diverticular complicada, desvio colite e a sarcoidose,
devem ser descartadas através dos exames laboratoriais e de imagens ja citados nos
paragrafos anteriores especificos para doenga, antes da confirmagao do diagnoéstico. 3

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento clinico inicial da doenca de Crohn é complexo e individualizado,



apresentando como primeiro objetivo produzir remissdo da atividade da doenca e controlar
a inflamagcé@o causada. O manejo é determinado com base na gravidade do caso, na
localizagdo e no seu feno6tipo subjacente (isto é, inflamatoria, estrita ou penetrante). De tal
modo, é feito um padrédo classificatorio, iniciando pelos assintomaticos ou em remisséo,
que nunca foram submetidos a procedimentos cirdrgicos e que néo tém indicacdo de
tratamento. Posteriormente, sdo os pacientes sintomaticos em periodo de exacerbacéo
que devem iniciar a utilizagdo do medicamento e discutir a necessidade de internagéo.
Por fim, os pacientes que ja tiveram periodos de crise e obtiveram remissdo. Para este
grupo, deve ser considerado tratamento de manutencdo. Embora a terapia medicamentosa
consiga, muitas vezes, manter a remissdo da doenca sem a necessidade de cirurgia, o
aparecimento de complicagdes restritivas e/ou fistulizantes leva a indicagdo de tratamento
cirurgico. Diante essas inUmeras op¢des de medicamentos, a alternativa de simplificar o
tratamento da doenca de Crohn é limitada, de modo que o médico aplica sua deciséo na
busca de enquadrar seu paciente da melhor forma possivel dentro das suas possibilidades.
Sera abordado as classes de medicamentos conforme a complexidade de uso até a
abordagem cirdrgica. 452

Aminossalicilatos, Mesalamina e Sulfasalazina sdo as principais representantes
dessa classe, durante décadas e ainda hoje é a classe de medicamentos mais prescrita
para a doencga de Crohn. Contudo, os estudos mais atualizados comprovam a ineficiéncia
no tratamento, embora alguns dados mostram que ele foi modestamente eficaz na inducao
da remissdo. Tem inicio de acéo de 2 a 4 semanas. Apesar disso, o fato de ainda ser
bastante prescrita se deve as suas vantagens, visto que é um medicamento com raros
efeitos colaterais, perfil de seguranca da sua utilizagdo € alto e é o medicamento que
se encaixa na terapia quando se trata de pacientes que ndo querem utilizar esterbides
repetitivos ou que ndo desejam escalar a terapia para imunossupressores ou biolégicos.
Dessa maneira, a doenca deve ser tratada pelo emprego da Mesalazina ou Sulfasalazina,
por via oral, de modo que, se o paciente ndo responder a este tratamento, pode optar pelo
uso de Metronidazol, por no maximo quatro meses, para prorrogar o uso da corticoterapia.
Caso nao surtir efeito, a corticoterapia deve ser iniciada. #612

Os antibidticos, semelhantementes aos Aminossalicilatos possuem poucas
evidéncias de eficacia que os sustentem, uma vez que apresentam baixa eficacia na
inducdo e na manutengé@o da doenga, sendo seu objetivo apenas tratar as complicacbes
supurativas ou perianais da doenca de Crohn. Eles tém melhor resultado quando séo
utilizados no tratamento a curto prazo de fistula perianais e os principais representantes
sdo o Ciprofloxacina e Metronidazol. E importante ressaltar o periodo de administragdo
dos antibi6ticos, uma vez que seu uso por longa data pode provocar resisténcia e também
efeitos colaterais, como neuropatias centrais ou periféricas no caso do Metronidazol. A
prescricdo de ambos é feita por via oral, sendo o Metronidazol indicado na vigéncia de
fistulas, com resposta sintomatica superior a 90%. A duragao do seu tratamento ndo deve
ser superior a quatro semanas. Alternativamente, o Ciprofloxacino pode ser utilizado por
periodo minimo de seis semanas, sobretudo, idealmente entre trés meses e um ano. *¢

Ja os corticosteroides, devido seu rapido inicio de agdo, sdo usados para indugéo da
doenca, ndo sendo considerados eficazes para manuteng¢do. Além disso, possuem muitos
efeitos colaterais indesejaveis, de modo que nédo sao utilizados em tratamentos a longo
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prazo. Geralmente, a indugé@o do tratamento é confirmada apds o uso de corticosteroides
em duas semanas, quando se inicia a reducdo gradual da dose. Ha diversas formulas
disponiveis de corticoides, incluindo intravenosos, como Prenisona e a Budesonida.
Embora Budesonida seja considerada ideal, sua eficacia é limitada a Doenca de Crohn
colénico ileal leve e moderado do lado direito. Ademais, os pacientes com fissuras anais,
fistulas ou plicomas, com pouca supuragéo, também devem fazer uso dos corticosteroides
associados a antibiético para melhor resposta. Além disso, em cerca de 50% dos pacientes
utilizando esses medicamentos, é necessario a associagao de agentes imunossupressores
ou tratamento biol6gico para ser considerado um poupador de esteroides. 452

As tiopurinas, representadas pela Azatiopurina e Mecantopurina, possuem um inicio
de acéo lento, entre 6 a 12 semanas, o que faz delas um precursor dos corticosteroides.
Seu uso em monoterapia foi questionado por estudos mais recentes, contudo a associagao
com inibidor do fator de necrose tumoral (Infliximabe) ja é bem indicada na diminuicdo da
imunogenicidade. A literatura mostra que o tratamento na associacéo de Azatioporina com
Infliximabe por seis meses é mais eficaz que a monoterapia com Infliximabe para induzir
e manter a remissdo sem esterdides. Além disso, é importante ressaltar uma redugéo
significativa das taxas de cirurgia em até 40% com o uso dessa classe. Um ponto critico
relevante, € a baixa seguranga do Infliximabe, de modo que € necessario acompanhamento
para n&o causar prejuizo, sendo assim é indicado, apés uma semana de uso, a contagem
de leucécitos e, com 45 dias, a avaliacdo do hemograma e fungéo hepatica, que podem ser
alterados com a utilizagéo dessa classe. +5'2

A terapia biolégica com inibidor do fator de necrose tumoral (anti-TNF) é realizada
através de anticorpos monoclonais direcionados contra certas integrinas ou interleucinas,
sendo indicada para doenga de Crohn moderada ou grave com resposta inadequada ao
tratamento convencional. A utilizagéo pode trazer respostas ja na primeira semana de uso,
mas o efeito terapéutico pode levar até seis semanas. Quando prescrito em associagao com
0s imunossupressores, mostra um melhor efeito terapéutico do que quando comparado a
monoterapia. Atualmente, ha trés principais representantes da classe, que sao infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe, sendo o infliximabe o mais utilizado e menos associado a
hospitalizagbes, cirurgias e uso de esteroides, administrado por via endovenosa. Antes
que qualquer um desses trés medicamentos sejam iniciados, é necessario excluir a
possibilidade de ter infeccdo por hepatite B, tuberculose latente, de modo que, caso seja
identificada, precisa ser encaminhado a um especialista. Além disso, aproximadamente 5%
dos pacientes sofrem de psoriase ou sindrome do tipo lUpus pelo uso do anti-TNF. Também
permanecem desafios no tratamento de idosos com comorbidades significativas e pacientes
com histoérico de malignidade. 462

Os inibidores seletivos da molécula de adeséo utilizados na Sindrome de Crohn
moderada a grave, que tenham resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
terapia convencional com corticosteréides, imunossupressores ou terapia anti-TNF, agem
somente no intestino. O primeiro representante e mais utilizado € o Vendolizumabe, anticorpo
IgG monoclonal humanizado que tem como objetivo inibir a migragéo de leucécitos. Ele
pode ser usado na inducdo e na remissao, contudo tem um inicio de acgéo lento, podendo
demorar até 12 semanas e, quando tem uma resposta inicial, ele mantém em remisséo
por 1 ano. E administrado via endovenosa e possui alto custo. O vendolizumabe n&o é a



escolha ideal em estado grave que necessitam de uma resposta rapida ao tratamento, mas
sim como primeira escolha bioldégica onde a seguranga € uma preocupagao. *'2

O inibidor de interleucina, anticorpo monoclonal mais recente, aprovado em 2016
para uso em Doencga de Crohn moderada e grave é o Ustekinumab. Este medicamento &
administrado com uma infusdo Unica, seguida de inje¢des subcutaneas a cada 8 semanas.
Assim como ocorre com os agentes anti- TNF, € necessario verificar se os pacientes
ndo possuem hepatite B ou tuberculose latente. Seu inicio de acdo é em 6 semanas e
sua eficacia pode ser comparada ao anti-TNF. O objetivo da terapia médica € induzir e
manter uma remissao clinica sem esteroides e melhorar a qualidade de vida do paciente.
O ustekinumab nao é primeira opgéo frente ao anti-TNF e ao Vendolixumabe, porém, tem
preferéncia para os pacientes com psoriase. No momento, os anti-TNF sdo de menor custo,
possuem experiéncia clinica maior e a seguranga a longo prazo € confirmada quando
comparada aos biolégicos que ainda necessitam de estudos pds-comercializagédo. +'2

A cirurgia é uma opgéao terapéutica muito utilizada, possuindo diversas indicacdes
de modo que, a maioria dos pacientes sera submetida ao tratamento cirargico durante
o curso de sua doenca. Esse método terapéutico é indicado em situacdes de sintomas
obstrutivos, falha da terapia medicamentosa dependéncia de esteroides, displasia, cancer,
doenca de Crohn fistulizante ou perianal com complicagdes infecciosas e problemas
relacionados a drenagem da fistula, de modo que, o procedimento a ser realizado depende
do fator agravante. A cirurgia ndo é um tratamento curativo, assim, tem como objetivo
melhorar a qualidade de vida e apresentar solucbes momenténeas. Infelizmente, cerca
de 50% dos pacientes desenvolveréo recorréncia dentro de 5 anos apés a cirurgia. De tal
modo, é de suma importancia que seja realizado a colonoscopia com 6 a 12 meses ap6s o
tratamento, afim de avaliar a probabilidade de reicidiva nos proximos 1 a 5 anos. A terapia
medicamentosa é utilizada para prevenir a recorréncia clinica, contudo, nem sempre tem
um bom resultado. Por fim, dentre os tratamentos, o anti-TNF ainda € o que apresenta o
melhor resultado. *

O prognéstico da doenga tem como critério de avaliagdo a gravidade clinica,
manifestacgdes sistémicas, dados laboratoriais, métodos de imagens, marcadores genéticos
e sorologicos. Tem como principais preditores prognésticos negativos a idade de inicio
da doenca jovem, a presenca de doenca extensa, doenga estressora e o histérico de
tabagismo. Pelo estudo de Fagan, na avaliagéo dos dados laboratoriais, os dois parametros
mais utilizados s&o a taxa de sedimentagéo de eritrécitos (VHS) e o nivel da proteina C
reativa (PCR). Para a avaliacdo dessa gravidade, existem varias op¢cdes de imagem, essas
modalidades incluem acompanhamento gastrointestinal superior do intestino delgado
(Gl), endoscopia por capsula, enteroscopia por push, tomografia computadorizada (TC),
imaginologia de medicina nuclear e ressonancia magnética (RM). Os mais atuais métodos
sdo as alteragdes genéticas, mutagdo que ocorrem no gene da imunidade inata NOD2, que
possibilitam o prognéstico para um curso da doenga mais agressivo e complicado. Além
disso, ha o soroldgico, que é realizado pelos pacientes que ja tém diagnéstico da doenca
de Crohn a partir dos testes ASCA e pANCA, que podem ajudar a identificar aqueles com
alto risco de complicagdes precoces e a necessidade de cirurgia. Com esses dados, é
possivel estratificar os pacientes por risco de progressao e estabelecer um tratamento mais
individualizado e eficiente. 7



COMPLICAGOES

A doenca de Crohn possui uma apresentacao clinica que consiste em periodos de
remissao e fases de exacerbacdo com o processo inflamatério em atividade. Devido aos
periodos de exacerbacgéo, esses pacientes podem desenvolver complicacdes consideraveis
e comuns nessa doenca, tais como estenose, fistulas, abcessos, sangramentos retais,
obstrucbes e raramente o tromboembolismo arterial. De acordo com o0s avancos, essas
complicagdes foram relacionadas ao fator genético, associado as condicdes ambientais,
que garante alteragbes como a diminuicdo das bactérias luminais e também o aumento da
permeabilidade intestinal, ocasionando lesbes gastrointestinais que repercutem no grau
dessas complicagbes. No momento do diagnéstico, a maioria dos pacientes apresenta
a doenca no seu periodo de exacerbacado, geralmente, com a presenca de inflamacoes.
De tal modo, esses pacientes devem ser tratados de maneira correta, visto que podem
progredir com o aparecimento, sobretudo, de estenoses e fistulas. Dentre as complicacoes
da doenca, as que cursam com indicac@o de procedimento cirirgico sdo principalmente as
fistulas, os abcessos e as estenoses. %'°

A estenose é a complicagdo mais frequente na doenca de Chron. Ela acontece
através de uma exacerbacao dos mecanismos inflamatérios, que na tentativa de reparar os
danos nos tecidos, direcionam uma producao excessiva de componentes da MEC, gerando
acumulo no limen do intestino, reduzindo o didmetro e provocando uma obstrugcéo. A
estenose pode ocorrer em qualquer local do intestino, porém é mais comum no ileo, na
regido ileocoldnica, devido ao seu menor diametro em relagdo ao célon. Nesses casos,
a resseccao intestinal cirirgica € indicada como uma solugdo instantanea, contudo a
recorréncia pds-operatéria com anastomose é frequente, aumentando assim os niveis de
complexidade da doenca. °

Ja as fistulas estdo presente em cerca de 25% dos pacientes com doenca de
Crohn e sé@o consideradas o nivel mais alto de complicagéo da doenga. Os pacientes com
a presenca de fistula sé@o classificados independentemente da presenca de estenose ou
nédo, visto que a estenose so6 tem valor classificatério se for a Unica complicagdo. As fistulas
e abcessos representam fenoétipos de doenga penetrante e, patogeneticamente acredita-se
que elas se desenvolvam em regides de alta pressao a montante de uma estenose, através
de inflamagdes da espessura total da parede intestinal. Essas complicagdes, podem levar
a uma reducéo da qualidade de vida e a uma morbidade significativa, visto que cerca de
34% dos pacientes com fistulas, tém recorréncia do quadro. "



Fig. 9.3: entero-TC demonstra espessamento parietal acentuado do ileo distal, com estenose
e significativa dilatagdo a montante. Paciente 36 anos, sexo feminino e portadora da doenca
de Crohn. Existe trajeto linear do local espessado ja citado ao colon transverso, caracterizando
fistula enterocolica (setas). ¢
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