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Resumo

A Doenca de Crohn (DC) é uma condicdo patoldgica idiopatica, pertencente ao
grupo das Doencas Inflamatdrias Intestinais, que se carateriza pela inflamacdo da
mucosa gastrointestinal, levando ao desenvolvimento de varias manifestacdes clinicas,
como, diarreia, nduseas, vomitos e dor abdominal, e de complicacdes gastrointestinais,
como, por exemplo, o desenvolvimento de abcessos, fistulas e de estenoses intestinais,
que afetam, de uma forma significativa, a salde e a qualidade de vida dos doentes. Até
a data, a sua etiologia exata permanece desconhecida, sendo, no entanto, sugerido que
a alteracdo da homeostase intestinal seja resultado de uma interacdo complexa entre
diversos fatores fisiolégicos, imunolégicos, genéticos e ambientais.

Durante as ultimas décadas, a literatura tem vindo a apontar para uma mudanca
alarmante no padrao epidemiolégico da DC, sendo observado globalmente um aumento
da sua prevaléncia. Posto isto, e dado que atualmente ndo existe cura para a DC, o
tratamento centra-se na inducdo e na manutencdo da remissao clinica mediante o uso
de aminossalicilatos, corticosteroides, imunossupressores e anticorpos monoclonais.

Embora estes farmacos sejam habitualmente eficazes no tratamento da DC, uma
parte dos doentes ndo apresenta uma resposta terapéutica adequada, sendo necessario
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras que sejam mais eficazes e
seguras. Entre as estratégias terapéuticas em desenvolvimento, destaca-se a introdugao
de novos inibidores das integrinas e inibidores das interleucinas, e a descoberta de
terapéuticas inovadoras, como, por exemplo, os inibidores da Janus Associated Kinases,
os inibidores da proteina Suppressor of Mothers against Decapentaplegic homolog 7 e
os moduladores dos recetores da esfingosina-1-fosfato, bem como do transplante de
microbiota fecal e de células estaminais.

O farmacéutico tem um papel essencial no acompanhamento do doente com DC,
devendo a sua intervengao ser centrada numa abordagem global das suas necessidades

de saude, de forma a melhorar a sua saude e a sua qualidade de vida.

Palavras-chave: Doencas Inflamatdrias Intestinais, Doenca de Crohn, Tratamento atual,

Novas estratégias terapéuticas, Cuidados farmacéuticos.
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Abstract

Crohn’s Disease (CD) is an idiopathic pathological condition, belonging to the
group of Inflammatory Bowel Diseases, which is characterized by the inflammation of
the gastrointestinal mucosa. This leads to the development of a variety of clinical
manifestations, such as chronic diarrhea, nausea, vomiting, and abdominal pain, as well
as gastrointestinal complications, including abscesses, fistulas, and intestinal strictures,
that have a significant negative impact on the patient's health and quality of life. Until
now, the exact etiology of CD remains unknown. However, it has been proposed that the
disease’s expression has a multifactorial nature, with the compromised gastrointestinal
homeostasis being the result of a complex interaction between a number of several
physiological, immunological, genetic, and environmental factors.

During the last decades, the literature has been pointing to an alarming change
in the epidemiological pattern of CD, with an increase in its prevalence being seen
globally. Given these phenomena and the fact that there is currently no cure for CD, the
goal of treatment is to induce and maintain a clinical remission using aminosalicylates,
corticosteroids, immunosuppressants and monoclonal antibodies.

Even though these medications are typically effective in treating CD, some
patients show poor therapeutic response, requiring the development of novel
therapeutic strategies that are safer and more effective. The introduction of new
integrin inhibitors and interleukin inhibitors and the discovery of novel medicines such
as Janus Associated Kinases inhibitors, Suppressor of Mothers against Decapentaplegic
homolog 7 inhibitors and sphingosine-1-phosphate receptor modulators, as well as fecal
microbiota and stem cell transplantation, are some of the new therapeutic options now
being developed.

Pharmacists play an essential role in monitoring patients with CD, and their
intervention should focus on a global approach to their medical needs, in order to

improve their health and quality of life.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases, Crohn's Disease, Current treatment, Emerging

therapies, Pharmaceutical care.
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1. Secgao introdutdria

1.1. Introducao

As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIl) sdo um grupo de condigdes patoldgicas
idiopaticas que se caraterizam por uma inflamacdo crénica da mucosa gastrointestinal,
levando ao desenvolvimento de diversas manifestacdes e complicacdes que afetam, de
uma forma significativa, a salde e a qualidade de vida dos doentes. Entre a variedade
de patologias abrangidas por este termo existem duas entidades principais, as quais
totalizam um maior nimero de diagndsticos, sendo estas a Doenca de Crohn (DC) e a
Colite Ulcerosa (CU). (1)

Embora existam varios medicamentos eficazes no tratamento da DC, tais como
os aminossalicilatos, corticosteroides, imunossupressores e os anticorpos monoclonais,
uma parte dos doentes ndo apresenta uma resposta adequada a estas terapéuticas, pelo
gue a descoberta de estratégias terapéuticas inovadoras que sejam mais eficazes e que
tenham perfis de seguranca mais favoraveis constitui atualmente uma necessidade para
o controlo mais efetivo da doencga. (2,3)

Posto isto, a presente dissertacdo consiste numa revisdo bibliografica centrada na
DC, com o objetivo de aprofundar a compreensao sobre a sua farmacoterapia numa
perspetiva atual e futura, tendo também em conta a abordagem da sua etiopatogenia,
fisiopatologia, classificacdo, manifestacGes clinicas e diagndstico. Para além disso, a
importancia da atividade farmacéutica no curso desta patologia é também realcada

através da caraterizacdo do papel do farmacéutico comunitdrio e hospitalar.

1.2. Metodologia

A presente dissertacdo compreende uma revisado bibliografica, de acordo com a
evidéncia cientifica disponivel. Como tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica com o
recurso a diversas bases de dados, destacando-se as plataformas PubMed, B-on, Web
of Science e Google Scholar, tendo por base a utilizacdo de termos como “Inflammatory
Bowel Disease”, “Crohn’s Disease”, “Epidemiology”, “Diagnosis”, “Pathophysiology”,
“Therapeutic algorithm”, “Emerging therapeutics” e “Pharmaceutical care”. Além disso,
foram ainda consultadas outras fontes de informacao, tais como a Agéncia Europeia do

Medicamento (EMA) e o UpToDate.



2. Enquadramento histoérico

A descoberta da DC ndo estd associada a nenhuma data em particular. Contudo,
sdo varios os marcos histéricos que ao longo dos anos permitiram reconhecer a sua
existéncia. Um dos primeiros e mais antigos relatos ocorreu em 1761, quando Giovanni
Battista Morgagni, um médico italiano, descreveu um caso de um rapaz que falecera
apos um longo periodo marcado por dores abdominais, febre e episddios recorrentes
de diarreia. Adicionalmente, através da autdpsia, foi ainda relatada a presenca de
diversas Ulceras e perfuracées ao longo da mucosa intestinal, sendo a sua extensdo
compreendida desde a regido terminal do ileo até ao coldn. (4)

Com o passar dos anos, novos relatos semelhantes continuaram a surgir,
destacando-se um artigo publicado por Thomas Kennedy Dalziel, em 1913, no qual o
autor descreve de uma forma mais pormenorizada, através do relato de nove casos,
uma condi¢do similar a descrita por Morgagni, a qual ndo aparentava ter origem
infeciosa, sendo este o motivo pelo qual deduziu que o conjunto das manifestacdes
clinicas descritas pudesse ser resultado de uma doenca individualizada. (5)

Porém, s6 foi em 1932 que Burrill B. Crohn, juntamente com os seus colegas,
Leon Ginzburg e Gordon D. Oppenheimer, publicou o seu classico artigo que levaria ao
reconhecimento da DC como uma entidade prépria, sendo a mesma caraterizada com
base no estudo de 14 doentes, de idades compreendidas entre os 17 e 52 anos, em que
era percetivel uma resposta inflamatéria crénica, de origem desconhecida, na regido
terminal do ileo, acompanhada pela presenca de diversas alteracGes tecidulares, tais
como as fistulas e as estenoses intestinais.

Desde entdo, face ao rapido crescimento do nimero de novos casos, o interesse
pelo estudo da DC prosperou, sendo as seguintes décadas marcadas por grandes
avangos clinicos e terapéuticos. Paralelamente, a inovagdo tecnolégica também teve um
papel bastante importante, permitindo alcancgar, através da imunologia e da genética
molecular, uma melhor compreensao e gestao da patologia. Atualmente, a DC, tal como
as restantes DIl, continua a ser uma area com um enorme interesse para a investigacao
cientifica, permanecendo como um desafio para diversos médicos e investigadores que
centram a sua pesquisa na descoberta de novas abordagens terapéuticas que permitam

melhorar tanto a saude, como a qualidade de vida dos doentes. (4)



3. Epidemiologia

Durante o século XX, a prevaléncia das DIl era limitada essencialmente aos paises
da Europa Ocidental, América do Norte e Oceania. Porém, nas ultimas décadas, varios
estudos tém vindo a apontar para uma mudanca alarmante no seu padrdo
epidemioldgico, sendo evidente uma inversao das taxas de incidéncia entre os paises
desenvolvidos, nos quais é notdria uma estabilizacdo do nimero de novos casos, e 0s
paises recém-industrializados da Europa Oriental, Asia, Africa e América do Sul, em que
é verificada uma tendéncia crescente destes valores. Como resultado, a prevaléncia das
DIl tem vindo a crescer até a escala mundial, estimando-se que, desde 1990 até 2017, o
numero de pessoas diagnosticadas tenha aumentado de 3,7 milhdes para cerca de 6,8
milhGes (Figura 3.1). (6) Face a este comportamento epidemioldgico, sugere-se que a
etiologia das DIl esteja relacionada com os processos de industrializacdao, modernizagao
e ocidentalizacdo da sociedade. (7)

Apesar de as DIl poderem manifestar-se a qualquer idade, a esmagadora maioria
dos diagndsticos ocorre entre os 15 e os 30 anos, sendo, por isso, relatada uma maior
incidéncia em adolescentes e jovens adultos. (1) De acordo com a literatura, diversos
estudos também sugerem a existéncia de um segundo pico de incidéncia entre os 60 e
os 80 anos, evidenciando-se assim, uma distribuicdo etdria bimodal. (8) Até a data, dada
a complexidade das DI, ainda ndo existe uma explicagcdo consensual que justifique este
fenémeno, contudo, pensa-se que a expressdo tardia da doenca seja resultado de um
aumento da suscetibilidade devido ao envelhecimento e de um diagnéstico tardio.

Relativamente a distribuicdo dos casos por sexo, tanto os homens, como as
mulheres podem ser afetados pelas DIl. Porém, é verificada uma ligeira predominancia
do sexo feminino na DC, especialmente durante a adolescéncia e o inicio da idade
adulta. (1) Estatisticamente, calcula-se que, em 2017, as mulheres totalizavam cerca de
57% dos casos mundiais de DIl, enquanto que os restantes 43% correspondiam ao sexo
masculino. (6) A expressao das DIl também parece ser influenciada pela raca ou etnia,
sendo mais comum em individuos de origem caucasiana e judaica e, em contrapartida,
menos frequente entre as populacées asidtica, negra e hispanica. Atualmente, devido a
sua globalizacdo, tem vindo a ser reportado um aumento das taxas de incidéncia entre
estas minorias populacionais, sugerindo assim, a possibilidade de as diferencas étnico-

raciais estarem relacionadas a estilos de vida e fatores ambientais. (1,9)
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Figura 3.1 — Tendéncias epidemioldgicas globais das Doengas Inflamatdrias Intestinais, de
1990 a 2017, em nUmero e taxas de prevaléncia padronizadas por idade. IC = Intervalo de
confianca. Adaptado de (6).

3.1. Epidemiologia em Portugal

Em contraste com a realidade internacional, em Portugal, a epidemiologia das
DIl ndo é muito conhecida, sendo evidente uma escassez de estudos epidemiolégicos
que avaliem, de uma forma precisa, o panorama nacional atual. De acordo com um dos
poucos estudos encontrados na literatura portuguesa, entre 2003 e 2007, estimava-se
que, através da extrapolacdo do nimero de medicamentos anti-inflamatadrios intestinais
consumidos durante esse periodo, a prevaléncia das DIl tinha aumentado de 83 para
146 casos por cada 100 mil habitantes. (10) Em particular, pela mesma metodologia, os
autores também calcularam a prevaléncia da DC, sendo verificado um aumento de 43
para 73 casos por cada 100 mil habitantes. (10) Atualmente, estima-se que cerca de
0,3% da populagao portuguesa seja acometida por alguma destas patologias, o que faz
com que Portugal seja um dos paises com maior prevaléncia a nivel europeu. (11)

Por consequéncia da sua natureza crdnica, inicio precoce e baixa mortalidade, é
expectdvel que, no futuro, com o aumento da esperanca de vida, as taxas de incidéncia
e prevaléncia das DIl continuem a subir, sendo, por isso, necessario centrar o interesse
clinico na pesquisa de novas intervengdes, que permitam reduzir o surgimento das DI,

e na prestacao de cuidados de saude inovadores. (7)
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4. Etiopatogenia e fisiopatologia

Apesar dos grandes avancos médicos no ambito da gastroenterologia, até hoje,
a etiologia das DIl ndo se encontra totalmente esclarecida. Com base na evidéncia atual,
sugere-se que a sua expressao tenha uma origem multifatorial, sendo a alteracdo da
homeostase da microbiota intestinal resultado de uma interacao complexa entre varios

fatores fisiolégicos, imunoldgicos, genéticos e ambientais (Figura 4.1). (12)

Desregulagao Disbiose
imunoldgica intestinal

Suscetibilidade Fatores
genética ambientais

Figura 4.1 — Etiologia multifatorial das Doencas Inflamatérias Intestinais. Adaptado de (13).

4.1. Suscetibilidade genética

A influéncia da genética na patogénese das DIl foi inicialmente sugerida em
diversos estudos populacionais, nos quais era relatada uma maior prevaléncia destas
patologias em individuos de descendéncias caucasiana e judaica. Para além disso, a
descoberta de uma predisposicao familiar, principalmente entre irmaos gémeos,
também permitiu demonstrar o impacto que a genética tinha no seu desenvolvimento.
(14) Hoje em dia, estima-se que o risco relativo de um descendente em primeiro grau
manifestar alguma forma de doenca inflamatoria intestinal, sendo apenas um dos pais
afetado, seja cerca de 2 a 13 vezes maior que a populacdo em geral. Em contrapartida,
caso ambos os progenitores sejam afetados, este risco é superior a 30%. (15) Por outro
lado, em estudos envolvendo irmdos gémeos, foi demonstrado que a concordancia da
expressdo da DC entre gémeos monozigdticos é de aproximadamente 50%, enquanto

em gémeos dizigdticos é de apenas 5%. (16)



Os polimorfismos genéticos associados ao desenvolvimento das DIl abrangem
um vasto numero de genes, tendo ja sido identificados, até a data, mais de 200 alelos
diferentes. (17) Entre a sua totalidade, estima-se que, atualmente, existam pelo menos
41 genes especificos para a DC e 30 para a CU, sendo os restantes partilhados entre
ambas as patologias. (18) De acordo com a literatura, a maioria dos polimorfismos estdo
localizados em regides nao codificantes do gene, pelo que ndo ocorre a alteragdo da
estrutura e, por conseguinte, das fungdes das proteinas codificadas. Contudo, apesar de
a expressao genética ndo ser diretamente afetada, estas mutagdes silenciosas podem
ter um impacto significativo tanto na expressdao como na sua regulagao. (17)

Entre os varios genes polimérficos associados ao aumento da suscetibilidade da
DC, o Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing 2 (NOD2), igualmente
conhecido por Caspase Activation Recruitment Domain 15 (CARD15), foi o primeiro a ser
identificado, sendo localizado no cromossoma humano 16. (19) Em condi¢des normais,
este gene é responsavel por expressar uma proteina, apelidada pelo mesmo nome, na
membrana plasmatica das células epiteliais intestinais, células de Paneth e células
apresentadoras de antigénio (APC), tais como os macrdéfagos e as células dendriticas. Em
associacdo com outras estruturas celulares, a proteina NOD2/CARD15 funciona como
um recetor transmembranar, sendo responsavel pelo reconhecimento de um composto,
denominado por dipéptido de muramil, o qual estd presente na parede celular das
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Assim, face a uma infecdo de origem
bacteriana, o reconhecimento deste composto permite, através da libertacdo de uma
variedade de citocinas pré-inflamatdrias e péptidos antimicrobianos, modular uma
resposta imune eficaz contra o agente invasor, contribuindo assim, para a defesa inata
do sistema gastrointestinal. (20,21) Neste sentido, em individuos que sejam portadores
de algum polimorfismo genético no NOD2/CARD15 é verificada uma perda funcional no
recetor por si expresso, traduzindo-se numa incapacidade em reconhecer o dipéptido
de muramil, o que leva a uma resposta imune inadequada contra os microorganismos
invasores que, por sua vez, culmina numa inflamagao intestinal exacerbada. Hoje em
dia, gracas aos grandes avangos no ambito da genética, ja foram identificadas inUmeras
variantes polimorficas associadas ao gene NOD2/CARD15. Contudo, estima-se que a
esmagadora maioria dos casos de DC associados a este gene sejam consequéncia dos

polimorfismos R702W (Arg702Trp), G908R (Gly908Arg) e L1007fsinsC. (22)



Mais recentemente, varios genes envolvidos no mecanismo celular da autofagia
também foram associados a patogénese da DC, destacando-se os genes Autophagy
Related 16 Like 1 (ATG16L1) e Immunity-Related GTPase M (IRGM), localizados nos
cromossomas 2 e 5, respetivamente. (23) Dada a importancia da autofagia na defesa
inata contra os agentes patogénicos intracelulares, a presenca de polimorfismos na
sequéncia nucleotidica dos genes ATG16L1 e IRGM afeta, mediante a reducdo na
capacidade de elimina¢do microbiana, a atividade do sistema imunitdrio, levando ao
desenvolvimento de uma resposta inflamatdria nos tecidos intestinais. (24)

Em contrapartida, uma associacdo benéfica entre a DC e um polimorfismo no
gene Interleukin-23 Receptor (IL-23R), localizado no cromossoma humano 1, também foi
estabelecida. Por norma, este gene é responsavel por codificar um recetor que permite
o reconhecimento de uma das subunidades da interleucina (IL) 23, levando a ativacdo
de diversas vias de sinalizacao e, consequentemente, a libertagao de diversas citocinas
inflamatdrias. Em particular, o reconhecimento da IL-23 por este recetor esta associado
a diferenciacdo e estimulacdo de células T auxiliares (Th) 17, as quais estdo envolvidas
na producdo de varias citocinas, tais como a IL-17, IL-22 e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), que favorecem a inflamagao intestinal. Porém, em individuos portadores
desta variante protetora é relatada a perda funcional do recetor expresso pelo gene IL-
23R, resultando na diminuicdo dos niveis de células Th 17 circulantes e, por conseguinte,
na reducdo da produgdo de IL-17, IL-22 e de outros mediadores pré-inflamatérios, o que

se traduz numa menor suscetibilidade a expressao da DC. (25)

4.2. Desregulacdao imunoldgica

Para além de assegurar a defesa do organismo humano contra uma variedade
de agentes patogénicos e outros estimulos nocivos, o sistema imunitario, mediante a
sua capacidade em estabelecer um estado de tolerdncia imunoldgica que protege a
microbiota intestinal, também desempenha um papel crucial para a homeostase do
trato gastrointestinal. (26)

Em pessoas sauddveis, os microorganismos que compdem a microbiota
intestinal comensal estdao constantemente a ser reconhecidos pelas células do epitélio

intestinal, sendo induzida a secrecdao de mucinas, as quais integram a camada mais



exterior da barreira intestinal, de péptidos antimicrobianos, que ajudam na defesa
contra agentes infeciosos, e de citocinas, tais como a IL-25 e a IL-33, que regulam a
atividade dos macréfagos e das células dendriticas. Assim, a resposta imune mediada
por estes compostos, em conjunto com outros mecanismos de defesa adicionais, como
por exemplo a secrecdo da IL-10 pelas células T reguladoras e pelos macrofagos, permite
manter um estado de equilibrio benéfico entre o sistema imunitario e a microbiota
intestinal. J&4 na presenc¢a de uma concentragao excessiva de bactérias, virus e outros
microorganismos patogénicos, as células epiteliais intestinais, mediante a secrecdo de
mediadores inflamatdrios, como, por exemplo, a IL-1, IL-6 e IL-18, estimulam a ativacdo
dos macrdéfagos e das células dendriticas. Por sua vez, estas células, através da producgao
da IL-12 e IL-23, induzem a uma diferencia¢do dos linfdcitos T auxiliares, levando ao
desenvolvimento das células Thl e Th1l7, as quais possuem um papel importante na
coordenacdo da resposta inflamatdria na medida em que promovem a libertacdo de
varias citocinas, tais como a IL-17, IL-22 e o TNF-a. Contudo, de forma a ndo ocorrer uma
exacerbacdo da inflamacdo intestinal, existem varios mecanismos de regulacdo que
visam controlar a atividade do sistema imunitario, destacando-se, neste contexto, a
importancia das células T reguladoras no controlo da resposta imunoldgica. (27,28)

Em contrapartida, em individuos com DC, tanto em condigdes fisiolégicas como
em condicOes fisiopatoldgicas, é observada a existéncia de inimeros defeitos na
atividade do sistema imunitario. De uma forma geral, a perda da integridade da barreira
intestinal, provocada quer pela expressao de genes polimérficos, quer pela exposicao a
fatores ambientais, resulta na entrada de bactérias e de outros microorganismos nas
camadas mais interiores do epitélio intestinal. Face a este fendmeno, as células
apresentadoras de antigénio, nomeadamente os macréfagos e as células detriticas,
reconhecem os antigénios microbianos e induzem, de uma forma continua e
exacerbada, a ativacdo e diferenciacao das células T efetoras. Por sua vez, estas células,
em resposta a estimulos pro-inflamatodrios, secretam uma alta quantidade de citocinas,
taiscomo a lL-17, IL-22 e o TNF-a, o que culmina num processo inflamatdrio crénico que
leva a formacdo de lesdes tecidulares. Para além disso, as células apresentadoras de
antigénio, mediante a secre¢do de IL-12 e IL-23, também tém a capacidade de ativar as
células natural killer (NK), promovendo assim, em conjunto com o aumento da producdo

de citocinas, a uma perpetuacdo da inflamacdo intestinal (Figura 4.2). (29)
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Figura 4.2 — Visdo global do sistema imunitario intestinal em individuos com Doenca de Crohn.
A desregulacdo da reposta mediada pelo sistema imunitdrio intestinal resulta em defeitos na
barreira intestinal, na atividade das células imunes e na secrecdo de mediadores inflamatérios.
APC = Célula apresentadora de antigénio, IL = Interleucina, Célula Th = Célula T auxiliar,
NOD2 = Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing 2, IFNy = Interferdo gama,
TNF = Fator de necrose tumoral. Adaptado de (29).

4.3. Disbiose intestinal

A microbiota intestinal constitui um dos maiores reservatérios de microrganis-
mos do corpo humano, abrangendo uma grande diversidade de bactérias, virus, fungos
e, em menor abundancia, de outros organismos unicelulares. Nos ultimos anos, o estudo
da colonizacdo microbiana permitiu revelar a importancia que a microbiota comensal

desempenha no trato gastrointestinal, evidenciando assim, a relacdo que a mesma tem



tanto na saude como na etiologia de determinadas doencas. Desde entdo, o papel da
microbiota intestinal na patogénese da DC tem vindo a ganhar bastante popularidade,
tendo ja sido apontadas diversas causalidades entre a sua composicdo e a expressao
desta patologia. (30)

A alteracdo desfavoravel da composicao da microbiota intestinal, quer a nivel da
sua diversidade, quer a nivel da sua densidade, é conhecida por disbiose intestinal. De
uma forma habitual, esta condigdo clinica caracteriza-se pela redugao do numero de
microorganismos comensais, tais como as bactérias integrantes dos filos Bacteroidetes
e Firmicutes, e, em contrapartida, pelo aumento do nimero de espécies prejudiciais,
destacando-se as bactérias pertencentes ao filo Proteobacteria, como, por exemplo, a
Escherichia (E.) coli. (31) Como resultado, o sistema imunitario intestinal, mediante a
ativacdo das células T auxiliares, induz a secrecao de uma variedade de citocinas, tais
como o TNF-a e o interferdo gama (IFNy), que favorecem a inflamagdo dos tecidos
intestinais. Simultaneamente, estes mediadores pré-inflamatdrios também estimulam
a formacdo de dxido nitrico e de diversas espécies reativas de oxigénio (ROS), as quais,
através da sintese de determinados produtos para a respiracdao anaerdbia, facilitam o
crescimento de microorganismos anaerdbios facultativos, o que, por sua vez, afeta
negativamente a diversidade da microbiota intestinal, contribuindo, uma vez mais, para
o desenvolvimento de uma resposta inflamatdria (Figura 4.3). Apesar das alteracGes da
microbiota bacteriana serem as mais frequentemente estudadas, a disbiose intestinal
também compreende o desequilibrio de diversos virus, destacando-se um aumento da
concentracdo de bacteriéfagos Caudovirales, e fungos, sendo observada uma reducao
da concentragdo de Saccharomyces cerevisiae, uma eleva¢dao do numero de espécies do
filo Basidiomycota e um aumento da abundancia de Candida albicans. (32)

Posto isto, até a data, a comunidade médico-cientifica ainda expressa multiplas
discordancias acerca da natureza da disbiose intestinal, sendo discutidas as hipdteses
de esta se tratar de um evento primario na patogénese da DC ou de uma consequéncia
resultante da prépria patologia. (31) Nao obstante, embora a relacdo entre a microbiota
e a DC seja complexa e dinamica, é de extrema importancia aprofundar o entendimento
acerca da mesma de forma a viabilizar a otimizacdo e a inovacao das terapéuticas atuais
e, por conseguinte, melhorar tanto a saude como a qualidade de vida dos doentes que

sdo afetados por esta patologia. (32)
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Figura 4.3 — Relacdo dindmica entre a inflamacao e a disbiose intestinal. Em condi¢cGes

inflamatérias, a microbiota intestinal sofre diversas alteragdes na sua composi¢do, permitindo
o crescimento anormal de diversos microrganismos patogénicos, que, por sua vez, estimulam
o sistema imunitario intestinal a desencadear uma nova resposta inflamatéria. APC = Célula
apresentadora de antigénio, Célula Th = Célula T auxiliar, IFNy = Interferdo gama.
Adaptado de (32).

4.4. Fatores ambientais

O meio ambiente desempenha um papel fundamental na salde e no bem-estar
do ser humano. Com a industrializacdo e a ocidentalizacdo da sociedade, os estudos
epidemioldgicos reportaram um crescimento significativo das taxas de incidéncia da
DC na maioria dos paises em desenvolvimento, evidenciando, assim, o impacto que os
fatores ambientais exercem no desenvolvimento desta patologia.

Entre os multiplos fatores de risco que condicionam a expressdo da DC, o
tabagismo é um dos determinantes ambientais mais reconhecidos e melhor estudados,
sendo responsdvel por promover multiplas alteragdes epigenéticas que afetam tanto a
resposta imune como a composicdo da microbiota intestinal. Além disso, o tabagismo
também foi associado a uma expressao mais precoce e agressiva da doenca, sendo os
individuos fumadores mais propensos a precisarem de terapéuticas imunossupressoras

e de intervencgodes cirurgicas para conseguir o seu controlo. Estatisticamente, o risco de
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um individuo fumador ser acometido pela DC é cerca de 2 vezes superior ao de um
individuo que nunca apresentou quaisquer hdbitos tabagicos (Odds ratio (OR) = 1,76;
Intervalo de confiancga (IC) 95% = 1,40-2,22). (13) Por outro lado, a exposicdo passiva ao
fumo de cigarro durante a infancia e o consumo tabdgico durante a gravidez também
aparentam ter um efeito semelhante, apresentando um risco cerca de 2 vezes superior
(OR =1,89; IC95% = 1,38-2,59). (33)

Os habitos alimentares também desempenham um papel determinante na
etiologia da DC, sendo evidente a reducdo da biodiversidade da microbiota intestinal
devido ao consumo elevado de alimentos processados, os quais contém um alto teor de
gorduras, acgucares e de outros aditivos alimentares, em detrimento de alimentos ricos
em fibra e com baixos teores lipidico e glicémico. (1) Ja a ingestdao de vitamina D revela
ter uma relacdo inversa com o desenvolvimento da DC, sendo notéria uma deficiéncia
dos niveis séricos de vitamina D em individuos doentes comparativamente a individuos
saudaveis. (13) Para além disso, o consumo de cerveja e de outras bebidas alcodlicas
ndo demonstrou ter um impacto significativo no DC, tendo, no entanto, sido relatada a
hipdtese da ingestdo regular de pequenas quantidades de vinho ter um efeito benéfico
na expressao da doenga. (34)

Uma associacdo positiva entre a adocdo de um estilo de vida ativo e as DIl
também foi estabelecida. Em pessoas sauddveis, a pratica regular de exercicio fisico
demonstrou ser um fator protetor contra a DC, sendo o seu risco reduzido para a metade
(OR =0,52; IC 95% = 0,40-0,68). (33) Por outro lado, atendendo aos habitos de sono,
alguns estudos descreveram um vinculo entre uma higiene do sono inadequada e uma
maior predisposicdo para a expressao da DC, verificando-se que, enquanto um periodo
de sono superior a 8 horas tem repercusses desfavoraveis, nenhum efeito negativo foi
observado em pessoas que dormem menos de 7 horas por noite. (33) ADC também tem
sido associada a determinados tracos de personalidade e padrdes de comportamento
humanos. (33) O stress, na maioria das vezes provocado por estimulos psicossociais,
pode promover, mediante a estimulacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise, a uma secrecdo
de citocinas pro-inflamatérias, levando a alteracdes na permeabilidade intestinal e na
diversidade da microbiota intestinal que resultam no desenvolvimento de um ambiente
inflamatdrio intestinal. (35) Em doentes com diagndstico concomitante de DC e uma

doenca psiquiatrica, como, por exemplo, a depressao ou a ansiedade, existe uma maior
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tendéncia para a ocorréncia de episédios de recaida, hospitalizagao, cirurgia e redugao
da resposta terapéutica de medicamentos imunossupressores, assim como um maior
comprometimento da qualidade de vida. (13)

A higiene também foi apontada como um dos possiveis determinantes para o
crescimento das taxas de incidéncia da DC nas ultimas décadas. De um ponto de vista
bioldgico, apesar da melhoria das condicGes de saneamento permitir reduzir o nimero
de casos provocados por doengas infeciosas, a auséncia de uma exposi¢do a estimulos
antigénicos durante a infancia conduz a uma fraca estimulacdo e maturacgao do sistema
imunitdrio, levando ao desenvolvimento de respostas imunes anormais que alteram a
homeostase da microbiota intestinal. Neste sentido, o nimero de familiares, a partilha
de quarto, a convivéncia com animais de estimag¢do, a amamentacdo, o consumo de
leite ndo pasteurizado e o desenvolvimento infantil num ambiente rural s3o alguns dos
fatores ambientais que estdo inversamente associados ao risco da expressao da DC. (13)
Em contrapartida, a exposicao excessiva a poluentes e a infecdo por microorganismos
patogénicos também foram relacionados a uma maior predisposicdo para a DC. (36)

O uso constante de farmacos, em particular durante a infancia, também revela
ter um impacto significativo na etiologia da DC. De acordo com a literatura cientifica, o
consumo de antibidticos aumenta cerca de 2 vezes o risco de desenvolver DC, sendo o
mesmo acrescido na populacdo pediatrica. (37) Do mesmo modo, a toma de farmacos
anti-inflamatédrios ndo esteroides, particularmente em doses elevadas, também estd
associada a uma maior expressao da doenca. Ja os contracetivos orais, apesar de serem
uma classe terapéutica com inumeros efeitos prejudiciais, ndo apresentam ser um fator
de risco significativo. (1) Por ultimo, atendendo aos efeitos das intervengdes cirurgicas
a longo prazo, quer o parto por cesariana, quer a remocao cirurgica das amigdalas e do

apéndice demonstraram ter um impacto no desenvolvimento da DC. (33)
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5. Classificagao

A perpetuacdo da inflamacdo, promovida através da secrecdo exacerbada de
estimulos inflamatérios, desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da DC.
Numa etapa inicial, o processo inflamatério conduz ao desenvolvimento de pequenas
lesdes, designadas por Ulceras aftosas, no epitélio das criptas intestinais. Com o passar
do tempo, estas ulcerag¢des de pequenas dimensdes comegam a tornar-se cada vez mais
complexas, podendo estender-se, linear ou transversalmente, por todas as camadas do
tecido intestinal. Em apresentaces mais severas da doenca, o crescimento transmural
destas lesGes através dos tecidos da parede intestinal é responsavel pela formagdo de
canais, denominados por fistulas, que permitem a passagem do conteudo luminal para
o exterior do sistema gastrointestinal. Adicionalmente, pode ainda ser observado, em
situacOes em que ocorreu a cicatrizacdo de tecidos que foram sujeitos previamente a
um processo inflamatdrio intenso, o desenvolvimento de estenoses. (38)

Tendo em conta a sua localizagdo, a DC pode acometer qualquer regiao do trato
gastrointestinal, desde a boca até a regidao perianal, sendo, no entanto, as zonas mais
frequentemente afetadas a regido terminal do ileo e a integridade do célon. De acordo
com a literatura, calcula-se que cerca de 30% dos casos de DC envolvam apenas o ileo,
20% o célon e os restantes 50% ambas as regioes. (39) Complementarmente, estima-se
que aproximadamente 25% dos doentes com DC também sejam afetados por alguma
complicagdo perianal, enquanto a apresentacao isolada de manifestagées clinicas no
trato gastrointestinal superior, de queixas perianais ou de sintomas extraintestinais é
verificada, com menor frequéncia, em cerca de 10% dos casos. (40) Por outro lado, a DC
também é caraterizada por exibir um padrdo de distribuicdo segmentado, estando as
lesdes delimitadas em regides localizadas e descontinuadas entre si. (39)

Dada a heterogeneidade das apresentacbes e complicagdes possiveis, ao longo
das ultimas décadas foram realizadas varias tentativas para desenvolver um sistema de
classificagao que permitisse uniformizar as descrigdes fenotipicas da DC. Neste sentido,
em 2005, foi proposto, com base na anterior Classificacdao de Viena elaborada em 1998,
um novo sistema de classificacdo, apelidado de Classificacdo de Montreal (Quadro 5.1),
que categoriza os doentes de acordo com a idade em que é recebido o diagnodstico (A-
Age), a localizagdo da doenca (L-Location) e o seu comportamento clinico (B-Behavior).

Entre as alteracdes efetuadas, uma das mais importantes relaciona-se com o parametro
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comportamental, na medida em que a doenga perianal, previamente associada, de uma
forma exclusiva, a um comportamento penetrante, foi excluida, tornando-se assim um
critério independente. Para além disso, a classificacdo tendo em conta a idade em que
é estabelecido o diagndstico também se tornou mais precisa, sendo introduzida uma
idade de diagndstico igual ou inferior a 16 anos alusiva a DC pediatrica. Por fim, foi ainda
adicionada a possibilidade de poder ser feita uma classificagdo concomitante de uma
doenca que afeta o trato gastrointestinal superior e outros segmentos intestinais distais,

em detrimento de ser apenas realizada uma classificagdo mutuamente exclusiva. (41)

Quadro 5.1 — Classificacdo de Montreal da Doencga de Crohn (DC). (42)

Parametros Classificagdo

Idade de diagnéstico (A)

<16 anos Al
17 - 40 anos A2
> 40 anos A3

Localizagao (L)

fleo terminal L1

Célon L2

lleo-célon L3

Trato gastrointestinal superior L4*

Comportamento (B)

N3o estenosante/n3o penetrante B1
Estenosante B2
Penetrante B3

Doenca perianal pt

*L4 é um modificador independente que pode ser adicionado a classificagdo de L1 a L3
quando ambas as localizagGes estdo envolvidas na expressao da DC.

tA doenca perianal (p) também é um modificador da doenga que pode ser adicionado a
classificagao de B1 a B3 quando presentes concomitantemente.
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6. Manifestagoes clinicas

A expressao habitual da DC carateriza-se por uma oscilacdo entre periodos de
doenga ativa, em que é verificada uma exacerbagao da sintomatologia, e periodos de
remissao, nos quais, contrariamente, é observada uma melhoria do quadro clinico. A
duracdo destes periodos costuma ser bastante variavel, podendo durar desde algumas

semanas até varios anos.

6.1. Sinais e sintomas gastrointestinais

O quadro clinico da DC costuma ser bastante heterogéneo, estando os sinais e
os sintomas intimamente relacionados com a localizacdo, extensdo e o comportamento
da doenca. As manifestacdes clinicas tipicas presentes na esmagadora maioria dos casos
sdo a diarreia cronica, por vezes acompanhada de sangue e/ou muco nas fezes, e a dor
abdominal, sobretudo no quadrante inferior direito. Outros sintomas caracteristicos sdo
as nauseas, vomitos, febre, flatuléncia excessiva e distensdo abdominal. Em conjunto,
estes sintomas costumam provocar perda de apetite e, consequentemente, perda de
peso. Por sua vez, esta sintomatologia, junto com a presenca de anemia, consequente
da perda de sangue pelas fezes, leva ao surgimento de fadiga e mal-estar. Além das
manifestacdes clinicas no trato gastrointestinal inferior, a DC também pode provocar
aftas na cavidade oral, dor e dificuldade durante a degluticdo. (42,43) Na populagdo
pediatrica também podem ser observados atrasos no crescimento. (44)

O surgimento de determinadas complicacdes, como, por exemplo, de fistulas e
de estenoses também pode levar ao desenvolvimento de diversos sintomas. As fistulas,
presentes habitualmente na regido anal, estdo associadas a corrimentos de sangue, pus
e muco, abcessos e a dor e prurido locais. Por outro lado, a presenga de estenoses pode
também levar, através da obstrucdo intestinal, a nduseas, vomitos, obstipacao, célicas
e a tumefacdes intestinais. Paralelamente, pode ainda ser observada a diminuicdo do
ténus muscular do esfincter e a presenca de fissuras anais. (43) Com menor frequéncia,
também existe a possibilidade de ocorrer o desenvolvimento de cancro coloretal e de
cancro no intestino delgado, evidenciando-se um risco aumentado em doentes com DC,

em comparacao com a populacdo geral.
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6.2. Sinais e sintomas extraintestinais

Para além da sintomatologia relacionada ao trato gastrointestinal, cerca de 43%
das pessoas com DC também apresentam uma variedade de sinais e sintomas inerentes
a outros 6rgdos e sistemas do corpo humano. Entre a vasta pandplia de complicacdes,
destacam-se as alteracdes dermatoldgicas, tais como o eritema nodoso, a psoriase e o
pioderma gangrenoso; musculosqueléticas, como, por exemplo, a artrite e a espondilite
anquilosante; oculares, como a uveite, esclerite e a episclerite, e hepatobiliares, tendo
como exemplo a colangite esclerosante primaria. Adicionalmente, varias complica¢des
relacionadas com o sistema cardiovascular também foram identificadas, destacando-se
um risco aumentado para a ocorréncia de doencgas tromboembdlicas, como a trombose
venosa profunda e o embolismo pulmonar. (29) Atendendo ao sistema esquelético,
também foi descrita uma maior predisposicdo para o desenvolvimento de doencas
metabdlicas dsseas, como, por exemplo, a osteoporose. (45) Por fim, diversas doencas
inflamatdrias, tais como a asma, bronquite, pericardite, artrite reumatoide e a esclerose

multipla, também parecem estar associadas a expressdo da DC (Figura 6.1). (29)

* Oculares:

Dermatoldgicas: N
. » Uveite
» Eritema nodoso i
, « Esclerite
* Psoriase . .
« Episclerite

» Pioderma nodoso

y

. ~
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» Trombose venosa profunda : * Apneia obstrutiva
. do sono
» Tromboembolismo

. * Infegdes respiratdrias
» Embolismo pulmonar
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Figura 6.1 — ManifestacGes e complicagOes extraintestinais na Doencga de Crohn.
Adaptado de (29)
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7. Diagnostico

O diagndstico da DC é um processo bastante complexo, sendo estabelecido com
base na avaliagdo completa da histéria clinica do doente, em conjunto com a realizacao
de exames fisicos, laboratoriais, endoscdpicos, histoldgicos e imagioldgicos. (29) Desta
forma, é inicialmente feita uma recolha detalhada da informacdo clinica, devendo ser
registados os sinais e sintomas, estilos de vida, histdrico de outras patologias, uso de
medicamentos, viagens recentes, intolerancias alimentares, intervengdes cirdrgicas e
antecedentes familiares. De seguida, é recomendada a realizacdo de um exame fisico,
sendo imperativo a medicdo da temperatura corporal e a palpacdo abdominal para a
identificacdo e avaliacdo de tumefac¢des ou de massas no abdémen. (46)

Atendendo aos exames laboratoriais, tanto a andlise do hemograma completo
como o doseamento dos valores séricos da proteina C reativa (PCR) e a determinacao
da velocidade de sedimentacdo sdo altamente recomendadas. (47) A quantificacdo da
calprotectina fecal, uma proteina antimicrobiana secretada maioritariamente pelos
neutrofilos em resposta a estimulos inflamatérios, também é recomendada, na medida
em que revela ser um excelente marcador da inflamagao intestinal. (46) Um estudo em
doentes com DIl evidenciou uma correlagao significativa entre os niveis de calprotectina
fecal e o diagndstico destas doencas, sendo as concentracdes deste biomarcador mais
elevadas em comparacdo com individuos saudaveis. (48) De facto, dado que os niveis
de calprotectina fecal variam conforme a extensao e gravidade da inflamacao intestinal,
estes também refletem a atividade das DIl, sendo mais elevados em doentes com
apresentacdes mais severas da doenca e, em contrapartida, mais reduzidos em doentes
com diagndsticos mais ligeiros ou que estejam em remissao clinica. (49) Por outro lado,
com vista a excluir possiveis causas infeciosas de diarreia, é ainda aconselhada a andlise
microbioldgica de Clostridium difficile e de outros agentes patogénicos nas fezes através
da realizacdo de coproculturas. (46) Atualmente, os exames serolégicos, tais como a
determinacdo de anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) e a quantificacdo de
anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA), podem ser utilizados como um
complemento ao diagnéstico da DC. Contudo, devido ao seu baixo significado clinico e
ineficacia na diferenciagao entre a DC e a CU, estes exames laboratoriais ndo costumam

ser feitos de uma forma habitual. (29)
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Hoje em dia, a realizacdo de uma ileocolonoscopia, em que é feita a recolha de
multiplas bidpsias do ileo terminal e de cada segmento do cdlon, esta preconizada como
o procedimento de primeira linha para o diagnéstico da DC. (50) Em casos mais severos
da doenca, em que sao verificadas ulceragdes mais extensas e profundas, a realizagdo
de uma ileocolonoscopia esta associada a um risco acrescido de perfuragao intestinal,
devendo por isso, ser realizada inicialmente uma sigmoidoscopia e, posteriormente,
uma ileocolonoscopia apds a melhoria do quadro clinico. (46) Ja em situa¢cdes em que a
suspeita de DC se mantém apesar de ndo terem sido verificadas quaisquer alteragGes
na ileocolonoscopia e nos exames imagioldgicos, é recomendada a realizacdo de uma
enteroscopia por cdpsula, de forma a que as restantes regides do intestino delgado
sejam observadas. (29) Porém, este exame apresenta uma grande desvantagem para o
diagndstico da DC, na medida em que, devido ao risco de retencdo da cdpsula no interior
do trato gastrointestinal, a sua utilizacdo é contraindicada em doentes com histdria de
estenose de forma a impedir o desenvolvimento de uma obstrucdo intestinal. (51) Em
contrapartida, a enteroscopia por baldo é um procedimento que permite a recolha de
bidpsias ndo acessiveis pelas técnicas endoscdpicas convencionais, sendo indicado para
a colheita de bidpsias do intestino delgado e para fins terapéuticos, como a dilatacao de
estenoses e a remocao de cdpsulas retidas. (46) Por fim, a realizacdo de uma endoscopia
digestiva alta é reservada aos doentes que apresentem nduseas, vomitos e outras
manifestac¢des clinicas que sejam exclusivas do trato gastrointestinal superior. (52)

Os exames imagiologicos sdo bastantes Uteis no diagndstico complementar da
DC, sendo utilizados principalmente na avaliacdo da extensao e localizacdo da doenca.
Entre as técnicas radiolégicas atualmente conhecidas, a ressonancia magnética (RM), a
tomografia axial computorizada (TAC) e a ultrassonografia transabdominal (UT) sdo as
mais utilizadas. Além de permitirem a observac¢do do trato gastrointestinal ndo visivel
aos procedimentos endoscépicos, tanto a RM, como a TAC e a UT apresentam um papel
importante no diagndstico de estenoses, fistulas e de outras complicagdes intestinais,
auxiliando as técnicas endoscdpicas na classificacdo da DC. (46)

Por fim, tendo em consideragdo os exames histoldgicos, na analise microscdpica
das bidpsias pode ser verificada a presenca de varias caracteristicas que permitem
confirmar o diagndstico da DC, destacando-se o padrdo de inflamac¢ao descontinuo e

irregular, as Ulceras transmurais e a presenca de granulomas. (29)
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7.1. Diagnostico diferencial

Dada a semelhanga de uma variedade de carateristicas e manifestagdes clinicas
entre a DC e a CU, o diagndstico diferencial entre ambas as patologias revela ser um
desafio em diversos doentes. (29) Como mencionado anteriormente, a DC carateriza-se
por poder afetar qualquer regido do trato gastrointestinal, desde a boca até a regidao
perianal, sendo, no entanto, as zonas mais frequentemente afetadas a regido terminal
do ileo e toda a extensdo do célon. Em contrapartida, a localizacdo da CU é limitada ao
reto e a regido proximal do célon, podendo atingir, em casos mais severos da doenca,
porgOes mais distantes do célon. (1) Endoscopicamente, enquanto na DC a inflamacdo
exibe um padrao de distribuicdo segmentado, estando as lesdes delimitadas em regides
localizadas e descontinuadas entre si, na CU o processo inflamatdrio é difuso e continuo,
estendendo-se homogeneamente pelo tecido intestinal. Em detrimento da CU, na DC
pode ainda ser observado, para além da sua natureza inflamatdria, o desenvolvimento
de fistulas, fissuras e de estenoses intestinais. O comprometimento da regido perianal
também revela ser uma carateristica predominante na DC, estando, em contrapartida,
ausente na esmagadora maioria dos casos de CU. Atendendo aos achados histoldgicos,
na DC, a inflamagao carateriza-se por ser transmural, estendendo-se transversalmente
por todas as camadas da parede intestinal, e acompanha-se tipicamente pela presenca
de granulomas. Ja na CU, a inflamacado atinge apenas as camadas superficiais do tecido
intestinal e € normalmente verificada a existéncia de abcessos nas criptas intestinais.
Por outro lado, em relacdo as manifestacdes clinicas, ambas as patologias partilham
alguns sintomas, destacando-se a diarreia, a dor abdominal e a perda de peso. Contudo,
a presenca de sangue nas fezes, dilatacdo do cdlon e o desenvolvimento de anemia sdo
manifestacOes carateristicas do quadro clinico da CU (Quadro 7.1). (44)

Para além da CU, a Sindrome do Intestino Irritavel (SIl) também é uma condicdo
clinica intestinal que compartilha varias semelhangas com a DC. Sintomatologicamente,
ambas podem provocar diarreia, dores abdominais e inchaco. Porém, na DC, o quadro
clinico também inclui sintomas mais graves como febre, perda de apetite e de peso,
presenca de sangue nas fezes e desenvolvimento de anemia. Adicionalmente, embora
os sintomas extraintestinais possam manifestar-se em ambas as condi¢des, na SlI, estes
sdo mais ligeiros, como, por exemplo, as nauseas, vomitos e dispepsia, enquanto na DC

sdo mais graves e incapacitantes, podendo acometer as articula¢des, os olhos, a pele,
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entre outras regides do corpo humano. As diferengas endoscépicas e histoldgicas entre
a Sll, em que é observada uma mucosa normal e sem alteracdes morfoldgicas, e a DC,
em que é visivel a inflamagao dos tecidos intestinais e a presenca de varias ulceragoes,
estenoses e fistulas, também sdo evidentes, sendo, por isso, um dos elementos-chave

para o seu diagnostico diferencial. (53)

Quadro 7.1 - Principais diferencas clinicas entre a Doenga de Crohn e a

Colite Ulcerosa. (44)

Parametros

Doenga de Crohn

Colite ulcerosa

Localizagdo e
distribuicdo da
patologia

Carateristicas
endoscopicas

Carateristicas
histoldgicas

Manifestagoes
clinicas

Complicag¢oes
intestinais

Pode compreender qualquer
regido do trato gastrointestinal,
desde a boca até a regido perianal

Padrdo de distribuicdo de
inflamagao segmentado, com
lesdes delimitadas

Inflamacgado transmural,
caraterizada por ulceras aftosas e
profundas e acompanhada pela
presenca de granulomas

Diarreia, por vezes acompanhada
de sangue, dor abdominal,
sobretudo no quadrante inferior
direito, e perda de peso

Fissuras, fistulas e estenoses
intestinais, doenca perianal e
cancro coloretal

Limitada ao reto e a regiao
proximal do cdélon, podendo
atingir por¢Ges mais distantes do
colon

Padrao de distribuicao de
inflamacgao continuo e difuso

Inflamagao superficial,
caraterizada por ulceragdes
superficiais e de pequenas

dimensdes e pela presenca de
abcessos nas criptas intestinais

Diarreia, tipicamente
acompanhada de sangue e muco,
dor abdominal, perda de peso e
anemia

Dilatagdo anormal do célon e
cancro coloretal

A tuberculose intestinal e outras doengas infeciosas também podem mimetizar
as manifestacgdes clinicas da DC, devendo a distin¢do ser feita com recurso a anamnese
do doente, a analises laboratoriais e a outros métodos complementares de diagndstico
e terapéutica. (54) Outros diagndsticos diferenciais ainda podem ser a doenca celiaca,
doenca de Behget, diverticulite, apendicite, colite isquémica, neoplasias intestinais, e

enteropatia induzida por medicamentos anti-inflamatdérios nao esteroides. (43)
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8. Tratamento

Até a data, ndo existem quaisquer medicamentos ou procedimentos cirurgicos
que permitam curar a DC, sendo a instituicdo de uma abordagem terapéutica efetuada
com vista a alcancar a remissao clinica e a prevenir a ocorréncia de futuras recidivas. De
uma forma geral, o tratamento da DC baseia-se no uso continuo de aminossalicilatos,
corticosteroides, imunossupressores e de anticorpos monoclonais, associado a diversas
interveng¢des nao farmacoldgicas, como por exemplo, a mudancga de habitos alimentares
ou a cessacao tabagica. (55) Por vezes, em apresentacdes mais graves da doenca, pode

ainda ser ponderada a intervencdo cirurgica. (42)

8.1. Terapéutica nao farmacoldgica

8.1.1. Terapia nutricional

Dado o impacto significativo que a alimentacdo exerce sobre a homeostase da
microbiota intestinal, a adocdo de habitos alimentares sauddveis revela ser um fator
determinante na gestdo da DC. (56) Por norma, em pessoas com diagndstico de DC, a
terapia nutricional ndo costuma ser linear, podendo a intervencao dietética variar de
pessoa para pessoa de acordo com a atividade da doenca e a tolerabilidade que cada
doente apresenta a certos alimentos. Neste sentido, embora ndo exista nenhuma dieta
ou plano alimentar especifico para a DC, de um modo geral, a terapia nutricional baseia-
se numa dieta equilibrada focada no aporte energético, proteico, de vitaminas, minerais
e fluidos adequados. (57) Contudo, durante a fase ativa, é recomendada a exclusdo de
diversos alimentos que possam promover uma alteracao do equilibrio gastrointestinal,
destacando-se assim, os alimentos processados; os alimentos integrais e com alto teor
em fibra; as bebidas estimulantes, como o café, cha-preto, refrigerantes e as bebidas
gaseificadas; o alcool; os alimentos fermentaveis, como as leguminosas; os alimentos
ricos em gordura, condimentos e especiarias; e os alimentos com um elevado teor em
acucar. Adicionalmente, em doentes com intolerancias alimentares também devera ser
evitado o consumo dos alimentos identificados, salientando-se a intolerancia ao leite e
aos seus respetivos derivados. Por outro lado, a ingestdo frequente de liquidos e sais
minerais, de forma a compensar a desidratacdo provocada pelos episddios constantes

de diarreia, também é uma medida fortemente aconselhada. (58,59)
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Sempre que a ingestdo de alimentos pela via oral ndo satisfaz as necessidades
nutricionais didrias, a nutricdo clinica, mediante as vias de administracdo entérica ou
parentérica, devera ser considerada. Por norma, por se tratar de uma alternativa mais
econdmica e segura, o suporte nutricional preferencial é através da nutricdo entérica
(NE), devendo a nutricdo parentérica ser reservada quando os doentes ndo toleram a
NE ou quando esta é contraindicada, como em casos de perfuragdo, estenose e perdas
de sangue intestinais. (57) A par disto, ao nivel da populacdo pediatrica, as orientac¢des
terapéuticas recomendam a terapia nutricional como a primeira linha de tratamento na

inducdo da remissdo da DC pediatrica. (60)

8.1.2. Suplementacao

O défice nutricional € uma condicdo frequentemente observada na maioria dos
doentes acometidos pela DC, sendo resultado de uma diversidade de fatores, tais como
a falta de apetite, a reducdo da ingestdo de alimentos devido a restri¢es dietéticas e a
diminuicdo da absorcdo intestinal. (61) Além disso, a toma continua de determinados
medicamentos também pode promover uma redugdo dos valores séricos de diversos
nutrientes, destacando-se, neste contexto, a influéncia que os corticosteroides exercem
na absorcdo e excrecdo de calcio no organismo humano. (62)

Entre as diversas deficiéncias nutricionais associadas a DC, a caréncia de ferro,
zinco, cdlcio, vitamina D e vitamina Biz sdo as mais comuns, sendo responsaveis pelo
desenvolvimento de diversas complicacOes, tais como a anemia e a osteoporose. Com
menor frequéncia, a deficiéncia de acido félico e das vitaminas A, E e K também pode
ser observada. (61) Neste sentido, de forma a garantir o consumo didrio recomendado
de cada vitamina e mineral, é fundamental a pratica de uma alimentacao equilibrada e
diversificada. Caso a ingestdo alimentar ndo seja suficiente para proporcionar o aporte

nutricional necessario, a toma de suplementos devera ser considerada. (57)

8.1.3. Cirurgia

Embora os avancgos terapéuticos tenham reduzido, de uma forma consideravel,
as taxas de cirurgia ao longo dos ultimos anos, o tratamento cirdrgico continua a ser um

recurso indispensavel para os doentes que apresentam complica¢des intestinais, tais
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como abcessos, estenoses e fistulas, e que ndo toleram nem beneficiam de nenhuma
terapéutica farmacoldgica atual. (43) De um modo geral, os procedimentos cirdrgicos
na DC baseiam-se na remoc¢do dos segmentos intestinais afetados, sendo os tecidos
remanescentes preservados e unidos entre si. Embora seja imperativo a preservacdo da
maior area intestinal possivel, por vezes, em casos mais graves, em que é verificado o
envolvimento da maior parte da extensao intestinal, pode ser necessdrio a remocao da
totalidade do intestino, podendo o doente ficar ostomizado de uma forma temporaria
ou definitiva. (63) Por outro lado, em doentes que sejam acometidos pela DC perianal,
o tratamento cirdrgico habitual das fistulas perianais centra-se na realizagdo de uma
fistulostomia ou na colocacao tempordria de um filamento, denominado de seton, que
percorre todo o trajeto fistuloso, promovendo assim a sua cicatrizacdo. De seguida, de
acordo com a resposta a terapéutica e a complexidade da fistula, outros procedimentos

cirargicos também podem ser ponderados. (64)

8.2. Terapéutica farmacoldgica

8.2.1. Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos sdo uma classe terapéutica que engloba a sulfassalazina e
os derivados dos 5-aminossacilatos. Historicamente, de entre os farmacos que integram
esta classe, a sulfassalazina foi o primeiro a ser desenvolvido, sendo constituido por uma
molécula de sulfapiridina unida, através de uma ligacao diazo, a uma molécula de acido
5-aminossalicilico (5-ASA), também conhecida por messalazina. Quando a sulfassalazina
é administrada, a ligacao azotada, através da ag¢do das enzimas azoredutases presentes
na microbiota intestinal do célon, é clivada, sendo a messalazina, a qual é responsavel
pela atividade terapéutica, separada da sulfapiridina (Figura 8.1). (65) Até a data, o
mecanismo de acdo dos aminossalicilatos ainda ndo é totalmente conhecido. Porém,
multiplos estudos tém vindo a sugerir que a atividade anti-inflamatdria da messalazina
é resultado da inibicdo da producdo de prostaglandinas e leucotrienos, da reducdo da
atividade dos leucécitos e da eliminacdo de ROS, entre outros mediadores com acdo
inflamatéria. (66)

Os efeitos adversos, como as nauseas, vomitos, cefaleias, e a diarreia, sdo uma
limitacdo ao uso da sulfassalazina, estando associados maioritariamente a sulfapiridina.

Neste sentido, varios esforcos foram realizados com vista ao desenvolvimento de novas
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formulagGes compostas exclusivamente por messalazina. Por outro lado, dado que os
aminossalicilatos apresentam uma acdo anti-inflamatéria tépica, além das formulagdes
orais, como os comprimidos e os granulos, também sdao comercializadas formulagdes
destinadas a administracdo retal, tais como os supositérios, enemas e as espumas, com

a finalidade de atingir diretamente os tecidos intestinais lesados. (65)

HOOC, —
N —< >— SO,NH
HO—@— N// 4<Ni/>

Sulfassalazina

Enzima azoredutase

HOOC
HO@—NHZ + HzNOSOzNHO
N
Messalazina Sulfapiridina

Figura 8.1 — Representacdo estrutural das moléculas de sulfassalazina e dos seus respetivos
produtos: a messalazina e a sulfapiridina. Adaptado de (67).

8.2.2. Corticosteroides

Durante varias décadas, os corticoides foram a principal abordagem terapéutica
utilizada no tratamento da DC. Atendendo ao seu mecanismo de acdo, estes farmacos,
através do processo de transposi¢cdo por difusdao passiva, entram na célula e ligam-se
aos seus recetores citoplasmaticos, formando um complexo que permite o seu
transporte até ao nucleo. No interior do nucleo, o complexo fadrmaco-recetor, para além
de inibir a transcricdo de genes associados a uma atividade pro-inflamatéria, também é
capaz de induzir a expressdo genética de diversas proteinas anti-inflamatérias, como,
por exemplo, da lipocortina-1, a qual é responsavel pela inibicio da sintese de
prostaglandinas e de leucotrienos a partir do acido araquidoénico, devido ao bloqueio da

acdo enzimatica da fosfolipase A2. (68)
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Os corticoides podem ser administrados mediante varias formas farmacéuticas,
nomeadamente comprimidos, granulados e espumas retais, de forma isolada ou em
associacdo com outros farmacos, dependendo da atividade da doenca. (69) De acordo
com a extensdo de ac¢do, estes podem ser classificados como farmacos de agdo sistémica
ou de acdo local. Apesar dos corticoides de acdo sistémica, como, por exemplo, a
prednisolona e a metilprednisolona, apresentarem uma eficacia bastante elevada no
controlo da DC, a sua toma prolongada esta associada ao desenvolvimento de multiplos
efeitos adversos, tais como a hipertensdo, hiperglicémia, osteoporose, disturbios
comportamentais e o aumento da suscetibilidade a infecdes. Face a esta limitacdo, os
corticoides de acdo local, tendo como exemplo a budesonida, foram formulados com
vista a minimizar o desenvolvimento de efeitos adversos através da diminuicdo da sua

biodisponibilidade sistémica. (70)

8.2.3. Imunossupressores

Dado que a desregulacdo da atividade do sistema imunitdrio estd intimamente
relacionada com a patogénese da DC, o uso de farmacos imunossupressores, como, por
exemplo, as tiopurinas e o metotrexato, tem sido, durante varios anos, uma estratégia
terapéutica bastante utilizada no seu tratamento. (71) Por norma, devido ao seu inicio
de acdo tardio, os imunossupressores nao constituem a opgao terapéutica preferencial
para o tratamento dos periodos de DC ativa, sendo, em contrapartida, indicados na
manutencdo da remissdo, em situacdes de ineficacia ou intolerancia aos corticoides e
aminossalicilatos, na prevencao de recidivas pds-operatérias e na otimizagao do efeito
terapéutico em associagdo com a terapéutica bioldgica. (72)

As tiopurinas sdo uma classe de imunossupressores, constituida pela azatioprina
e a 6-mercaptopurina (6-MP), que atuam como analogos das purinas, interferindo com
o metabolismo dos acidos nucleicos e a proliferacao celular. (71) Atendendo a realidade
europeia, o uso da 6-MP no tratamento da DC ndo estd atualmente autorizado, sendo
apenas permitido, para este efeito, o uso da azatioprina. (73) Quando administrada, a
azatioprina é convertida, pela enzima glutationa S-transferase, em 6-MP que, por sua
vez, através da acdo sequencial de multiplas enzimas, é metabolizada em nucledtidos

de 6-tioguanina (6-TGN). A nivel intracelular, devido a sua semelhanca estrutural com
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as purinas, os 6-TGN sao incorporados na estrutura dos acidos nucleicos, resultando
no blogueio da sua sintese, na inibicdo da proliferacdo de linfdocitos T e na reducdo da
producdo de mediadores pro-inflamatérios. (74,75) A ocorréncia de efeitos adversos
durante o tratamento com as tiopurinas é bastante comum, sendo relatadas taxas de
até 40% em alguns estudos. (76) Entre os efeitos secunddrios mais comuns, destacam-
se as nduseas, a perda de apetite e o desconforto abdominal, em combinag¢ao com a
sensacdo de mal-estar geral. Adicionalmente, em consequéncia do seu mecanismo de
acdo imunossupressor, é observada a ocorréncia de supressdao medular, mediante o
desenvolvimento de leucopenia e neutropenia, e o aumento do risco de complicacdes
infeciosas. Com menor frequéncia, é também relatado o desenvolvimento de artralgias,
pancreatite, hepatite e de rashs cutaneos. Para além disso, os doentes medicados com
tiopurinas também apresentam, em relacdo a restante populacdo, um risco aumentado
em desenvolver neoplasias, tais como o linfoma e cancros de pele. (74)

O metotrexato € um antagonista do acido félico utilizado no tratamento da DC
como alternativa ao uso das tiopurinas nos casos em que os doentes nao toleram nem
beneficiam da sua acdo terapéutica. Em baixas doses, este medicamento apresenta uma
atividade imunossupressora e anti-inflamatdria resultante do bloqueio da sintese dos
acidos nucleicos, da reducdo da proliferacdao celular, da inducdo da apoptose dos
linfécitos T e da diminuicdo da producdo de citocinas pro-inflamatérias. (77) Embora o
metotrexato seja seguro e razoavelmente bem tolerado, é relatada, de forma ocasional,
a ocorréncia de nduseas e vomitos, que podem ser prevenidos e controlados mediante
a administracdo concomitante com dacido félico, fadiga, dor abdominal, estomatite,
leucopenia e de infe¢Oes oportunistas. Para além disso, é de realgar que o metotrexato
possui atividade teratogénica, sendo, por isso, contraindicado em mulheres gravidas ou
que perspetivem engravidar. (71)

Por fim, os inibidores da calcineurina, tais como o tacrolimus e a ciclosporina,
também sdo farmacos imunossupressores que podem ser utilizados, embora com valor
limitado, no tratamento da DC. De uma forma geral, o seu mecanismo de ac¢do baseia-
se na inibicdo da ativacao das células T efetoras devido a supressao de diversos genes
responsaveis por codificar mediadores pré-inflamatérios, como a IL-2. (78) Atendendo
ao seu perfil de seguranca, pode ser observada a ocorréncia de tremores, cefaleias, e

hipertensdo, a diminuicdo da disfuncdo renal e 0o aumento do risco de infecdes. (79)
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8.2.4. Medicamentos bioldgicos

A descoberta dos medicamentos bioldgicos, ha mais de 20 anos, revolucionou o
tratamento de indmeras doencas inflamatdrias cronicas, tal como a DC. De um modo
geral, esta abordagem terapéutica centra-se na regulacdo especifica de determinados
mediadores envolvidos nas principais vias imunoldgicas e inflamatdrias, traduzindo-se,
assim, no bloqueio seletivo do processo inflamatério. (80) Os medicamentos bioldgicos
sdo moléculas complexas, de tamanho e estrutura heterogéneas, derivadas de fontes
vivas, como, por exemplo, bactérias, virus e células de origem animal, as quais sdao
normalmente obtidas mediante o recurso a tecnologia de recombinacdo genética. Em
comparag¢do com as terapéuticas convencionais, estes farmacos apresentam estruturas
moleculares de dimensdo e complexidade superiores, sendo, por esta razdo, de dificil
caraterizacdo e reproducdo. Para além disso, sob o ponto de vista quimico, a maioria
dos medicamentos bioldgicos carateriza-se por ser altamente instavel, podendo estes
ser danificados devido a variacbes de temperatura, oxigénio, pH, solventes organicos,
entre outras condi¢des de armazenamento. (81)

A escolha adequada de uma terapéutica biolégica para o tratamento da DC é
um processo complexo e dependente de varios parametros, destacando-se a eficacia e
a seguranca do medicamento, a natureza da doenca, as carateristicas e preferéncias do
doente, a existéncia de comorbilidades e a acessibilidade do medicamento bioldgico no
pais. (82) Historicamente, a primeira classe de medicamentos biolégicos desenvolvida
e, posteriormente aprovada, para o tratamento da DC, foram os anticorpos monoclonais
anti-TNF-a. Como sugerido pelo préprio nome, o seu mecanismo de a¢ao consiste no
blogueio seletivo do TNF-a, inibindo, assim, a sua atividade funcional, o que resulta na
reducdo da inflamacdo intestinal. Esta classe terapéutica, caraterizada por apresentar
um inicio de acdo relativamente rapido, é altamente eficaz no controlo quer dos sinais
e sintomas gastrointestinais, quer das manifestacdes extraintestinais. (80) Até a data,
apesar da descoberta de diversos anticorpos monoclonais anti-TNF-«, o infliximab e o
adalimumab continuam a ser as Unicas opc¢des terapéuticas autorizadas, pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), para o tratamento da DC. (83) Ambos os farmacos
apresentam perfis de seguranca bastante semelhantes, sendo algumas das principais

preocupacdes o aumento da suscetibilidade a infe¢Ges graves, o desenvolvimento de
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neoplasias e a reativacdao de tuberculose latente. A ocorréncia de reagdes relacionadas
com a sua administracao, tais como a dor, edema, fadiga, febre e arrepios, costuma ser
bastante comum e pode ser prevenida mediante a administracdao prévia de farmacos
anti-histaminicos, hidrocortisona e/ou de paracetamol. Caso sejam observadas reacdes
mais graves, a administracdo devera ser imediatamente interrompida. Outros efeitos
adversos comuns sdo as cefaleias, tonturas, nauseas, dores abdominais e a ocorréncia
de alteracdes hematoldgicas, como a neutropenia e a leucopenia. (84,85)

Os inibidores das integrinas também sdo uma classe de farmacos bioldgicos que
tém demonstrado uma alta eficacia no tratamento da DC. De uma forma simplificada,
as integrinas sao uma familia de recetores transmembranares que desempenham um
papel crucial na adesdo, sinalizacdo e migracdo de diversas células, destacando-se, no
contexto da DC, a sua importancia na quimiotaxia dos leucdcitos e de outras células do
sistema imunitario para o trato gastrointestinal. Dado que a atividade das integrinas é
resultado da sua interacdo com as moléculas de adesdo celular presentes ao longo do
endotélio vascular, os inibidores das integrinas, através do bloqueio da sua ligacdo a
estas células, impedem o processo de migracao de células inflamatérias para os locais
lesados, evitando assim a perpetuac¢do da inflamagao intestinal. Neste sentido, devido
ao facto desta terapéutica inibir a adesdo e a migracao celulares, ao invés de bloquear
diretamente mediadores inflamatdrios especificos, o seu efeito terapéutico apresenta
um inicio de agdo mais moroso em comparacao ao dos anticorpos monoclonais anti-
TNF. (80) Atualmente, o vedolizumab é o Unico medicamento bioldgico pertencente a
classe dos inibidores das integrinas que esta autorizado pela EMA para o tratamento
da DC. (83) Este anticorpo monoclonal é caraterizado por ligar-se, de forma exclusiva, a
integrina a,f3,, a qual é predominantemente expressa num determinado subconjunto
de linfdcitos T auxiliares (Figura 8.2). Tal determinante proporciona ao vedolizumab um
6timo perfil de seguranca, sendo observada uma taxa de reagdes adversas sistémicas
notavelmente menor em detrimento dos restantes inibidores das integrinas. (86) Ainda
assim, é relatada a ocorréncia de numerosos efeitos secundarios, destacando-se a
nasofaringite, sinusite, bronquite, faringite, entre outras infe¢cdes do trato respiratério,
cefaleias, parestesia, congestao nasal, tosse, hipertensdo, disturbios gastrointestinais,
artralgias, manifestacdoes dermatoldgicas, espasmos musculares, dor lombar, fadiga,

pirexia e reacdes relacionadas com a perfusdo. (87)
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Figura 8.2 — Mecanismo de acdo do vedolizumab. Adaptado de (80).

Recentemente, o uso do ustecinumab também foi aprovado, pela EMA, para o
tratamento da DC. Atendendo ao seu mecanismo de acao, este anticorpo monoclonal
liga-se, com elevada especificidade, a subunidade p40 presente tanto na IL-12 como
na IL-23 (Figura 8.3). Como referido anteriormente, estes mediadores pré-inflamatoérios
desempenham um papel importante em diversas fun¢des imunitarias, participando na
ativacgao, sinalizacao e diferenciacdao de iniUmeras células imunes, tais como os linfécitos
T e as células NK, e na secrecdo de citocinas com atividade inflamatéria. Deste modo, o
ustecinumab, através do bloqueio especifico da ligacdo da subunidade p40 ao recetor
proteico IL-12RS 1, neutraliza as a¢Oes biolégicas mediadas pelas IL-12 e IL-23, levando
a reducao do processo inflamatdrio, e consequentemente, a melhoria do estado clinico
do doente. (88,89) O uso deste farmaco pode acarretar diversos efeitos secundarios,
sendo os mais comuns as cefaleias, tonturas, nasofaringite, sinusite, infecées das vias
respiratdrias superiores, dor orofaringea, diarreia, nduseas e vomitos, prurido, mialgias,
artralgias e fadiga. A maioria das reac¢Oes adversas sdo consideradas de natureza ligeira,
pelo que ndo é mandatdrio a interrupgao do tratamento com o ustecinumab. Porém, a
ocorréncia de reacGes graves de hipersensibilidade, como a anafilaxia e o angioedema,
constitui uma complicagdo clinicamente significativa, devendo a administragdo com o
ustecinumab ser imediatamente interrompida e, posteriormente, instituida uma nova

terapéutica mais apropriada. (90)
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Figura 8.3 — Mecanismo de a¢do do ustecinumab. IL = Interleucina.
Adaptado de (80).

Para além da ocorréncia indesejada de efeitos secunddrios, a imunogenicidade
também constitui uma das maiores problematicas associadas ao uso das terapéuticas
bioldgicas. Este fendmeno, definido como a capacidade de um determinado farmaco ou
substancia poder desencadear uma resposta imune, traduz-se no comprometimento da
eficacia e seguranca da medicacao, levando a perda da resposta terapéutica. (91) No
contexto da DC, todos os medicamentos bioldgicos caraterizam-se por apresentar um
elevado potencial de imunogenicidade, tendo sido observado, em numerosos doentes,
o desenvolvimento de anticorpos contra todas as terapéuticas bioldgicas atualmente
comercializadas. Face a esta complicacdo, o uso concomitante com imunossupressores
é uma estratégia bastante utilizada com vista ao blogueio do desenvolvimento de uma
resposta imune contra os medicamentos bioldgicos, levando assim, a melhoria dos

resultados clinicos. (83)
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8.2.5. Farmacos adjuvantes

8.2.5.1. Antibiodticos

Com vista ao tratamento das doengas infeciosas resultantes da prdpria natureza
da doenca ou do uso de determinadas medicac¢es, diversos antibidticos sdo utilizados
na pratica clinica como terapéutica adjuvante da DC, destacando-se o metronidazol, a
ciprofloxacina e alguns medicamentos antimicobacterianos, como a rifaximina. (92) Ao
longo das ultimas décadas, inUmeros estudos avaliaram a sua eficacia no tratamento da
DC ativa. No entanto, nenhum antibidtico demonstrou, de uma forma sistematica, ter
eficacia na inducdo da remissao clinica e na cicatrizacdo da mucosa intestinal, pelo que,
atualmente, a recomendacdo da sua utilizacdo esta limitada apenas ao tratamento de
complicacoes sépticas e da doenca perianal. (55) Por outro lado, tendo em conta o seu
perfil de seguranca, a antibioterapia acarreta um impacto significativo para a alteracao
da homeostase intestinal, favorecendo o crescimento de diversas espécies prejudiciais
e, consequentemente, o agravamento do quadro clinico da DC. (93) Recentemente, em
virtude da notificagdao da ocorréncia de varios efeitos adversos incapacitantes, como a
tendinite, a EMA imp0s restri¢cdes a utilizacdo da ciprofloxacina, recomendando um uso

racional e mais restrito desta terapéutica. (55)

8.2.5.2. Prebidticos e probidticos

Face aos medicamentos anteriores, os prebidticos e os probidticos revelaram ser
uma medida terapéutica bastante segura para o tratamento da DC, possibilitando, por
meio da regulacdo da diversidade e densidade microbianas, a melhoria do equilibrio do
ecossistema intestinal. (94) De uma forma geral, enquanto os prebidticos sdo substratos
nutricionais que favorecem a proliferacdo da microbiota intestinal, os probidticos sao
microorganismos vivos que, em quantidades adequadas, conferem uma agdo benéfica
para a saude do hospedeiro. (95) Em conjunto, os prebidticos, tais como as fibras e os
oligossacarideos, e os probidticos, como, por exemplo, os Lactobacillus, Bifidobacterium
e Saccharomyces boulardii, apresentam uma maior eficdcia na regulacdo intestinal em
detrimento de quando sdo administrados separadamente. Além disso, a combinacdo de
prebidticos e probidticos com as terapéuticas tradicionais também demonstrou ser mais

benéfica do que o uso isolado destes medicamentos. (94,96)
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Embora os prebidticos e os probidticos sejam 6timos moduladores da microbiota
intestinal, os seus efeitos em individuos acometidos pela DC costumam ser transitorios
e limitados, mesmo apds a sua administracdo prolongada. (97) Segundo as diretrizes da
European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO), nenhum estudo recente demonstrou
um efeito clinicamente mensuravel dos probidticos na manutencdo da remissao da DC,
pelo que foi determinado que, até a data, ndao existe evidéncia cientifica que justifique

a sua utilizacdo a longo prazo. (46)

8.2.5.3. Analgésicos

A dor abdominal constitui um dos sintomas mais comuns da DC, sendo resultado
de uma interagdo complexa entre diversos fatores, sendo o mais comum a inflamagao
dos tecidos intestinais. Quando a dor esta associada a exacerbacdo da DC, a primeira
medida terapéutica a ser adotada devera ser a reavaliagao da eficdcia das terapéuticas
atualmente instituidas para o tratamento da doenca. Contudo, caso a dor persista apds
a instituicdo de uma terapéutica mais adequada, ou na eventualidade da natureza da
dor ndo estar relacionada com a DC, torna-se necessario o uso de analgésicos para o seu
controlo. (98) Em primeiro lugar, o recurso a analgésicos de venda livre, tais como o
paracetamol e alguns anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), pode ser considerado,
devendo, no entanto, ser moderado, em particular nos AINEs, devido a possibilidade de
ocorréncia de efeitos adversos a nivel intestinal. (99) Em casos mais severos, em que o
uso de paracetamol e dos AINEs ndo demonstra ser eficaz para o tratamento da dor, os
farmacos opidides também podem ser ponderados, devendo ser utilizados com cautela,
de preferéncia durante um periodo limitado, em virtude do seu perfil de seguranca. De
acordo com a literatura, o uso prolongado de opidides pode exacerbar o quadro clinico
das DII, estando associado a um aumento da sua taxa de mortalidade. Tendo em vista
a limitacdo do uso crénico desta terapéutica, a utilizacdo de fdrmacos antidepressivos,
nomeadamente dos antidepressivos triciclicos, revelou ser uma estratégia bastante util
para o tratamento da dor crdnica nas DI, mesmo até na auséncia de um diagndstico do
foro psiquidtrico. (98) Estes farmacos inibem a neurotransmissdo através do bloqueio
da recaptacao de serotonina e noradrenalina nos terminais pré-sinapticos, promovendo

0 aumento das suas concentra¢Ges na fenda sinatica e, por conseguinte, um efeito
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analgésico. (100) Adicionalmente, alguns anticonvulsivos, tais como a gapapentina e a
pregabalina, também tém sido usados no tratamento da dor abdominal, sendo a sua
acdo analgésica resultante do bloqueio especifico dos canais de calcio localizados no

sistema nervoso central através da ligacdo a subunidade a26-1. (98,101)

8.2.5.4. Antidiarreicos

Em doentes com episddios regulares de diarreia consequentes da doenca ativa,
as opgOes terapéuticas primarias estabelecidas no tratamento das DIl devem ser usadas
no controlo do processo inflamatdrio, na medida em que, o tratamento eficaz da doenca
subjacente leva, normalmente, a resolucdao do quadro clinico da diarreia. Ndo obstante,
dado que o inicio de a¢do destas terapéuticas costuma ser moroso, podendo demorar
desde algumas semanas até varios meses, é aceitdvel complementar o tratamento com
alguma terapéutica antidiarreica. (102) Neste sentido, os farmacos antidiarreicos, tais
como a loperamida e a colestiramina, podem ser usados, com o devido discernimento,
no tratamento sintomatico da diarreia em doentes que ndo exibam uma melhoria no
alivio imediato dos sintomas através da instituicdo terapéutica e que ndo apresentem
complicagdes intestinais, tais como as estenoses. (69) Contudo, em doentes acometidos
por condi¢cdes mais severas da doenca e que estejam associados a um risco acrescido de
ocorréncia de obstrucdes intestinais devido a presenca de estenoses, o seu uso estd

totalmente desaconselhado. (103)

8.2.5.5. Antieméticos

Embora as nauseas e os vomitos estejam diretamente relacionados com a DC, a
toma de determinados medicamentos, sobretudo de imunossupressores, costuma ser
uma das principais causas para a sua ocorréncia, podendo ser solucionada através da
redugao da dose inicialmente prescrita, da descontinuagdo da terapéutica estabelecida
ou da toma concomitante com farmacos antieméticos, tais como a metoclopramida, a
domperidona e o ondansetrom. (102,104) Porém, dado que a ocorréncia dos episodios
de nduseas e vomitos pode ser, de modo geral, resolvida apds o tratamento da doenga
subjacente, a necessidade do uso de farmacos antieméticos para o seu controlo devera

ser sempre avaliada. (105)
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9. Algoritmo terapéutico

A escolha de um plano terapéutico adequado para o tratamento de um doente
com DC, segundo as diretrizes europeias estabelecidas, em 2017, pela ECCO, deve ter
em consideracdo uma diversidade de fatores, destacando-se a atividade, a localizacdo e
o comportamento da doenca, a relacdo entre a eficacia terapéutica e a ocorréncia de
efeitos adversos, a resposta prévia a medicamentos anteriormente administrados e a
presenca de complica¢Oes extraintestinais.

Dada a possibilidade das manifestacdes clinicas, como, por exemplo, a diarreia e
a dor abdominal, serem resultantes de outras causas para além das DII, por vezes, a
determinacdo da atividade da DC revela ser uma tarefa bastante exigente. (46) Hoje em
dia, o Indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI) é um dos recursos clinicos mais
utilizados para quantificar, de uma forma objetiva, os sinais e os sintomas em doentes
com DC, sendo atribuida uma pontuacdo de acordo com diversos parametros clinicos e
laboratoriais, nomeadamente, o bem-estar geral, o nimero de dejecdes liquidas didrias
e a queixa de dores abdominais nos ultimos 7 dias, a alteracdo de peso, a presenca de
massas abdominais, o desvio absoluto percentual do hematdcrito, o uso de farmacos
opiodides para o controlo da diarreia e o desenvolvimento de complicagdes intestinais e
extraintestinais (Quadro 9.1). (29,106) Na pratica clinica, uma pontuacao inferior a 150
pontos corresponde tipicamente a um doente em remissdo assintomatica, estando a DC
devidamente controlada; uma pontuacdo entre os 150 e os 220 pontos corresponde a
um doente sem sintomas de doenca sistémica, como febre, taquicardia e sensibilidade
abdominal, que tolera a dieta oral e ndo apresenta sinais de obstrucdo intestinal, sendo
a atividade da doenca considerada leve a moderada; e uma pontuacdo entre os 220 e
os 450 pontos corresponde a um doente que ndo beneficiou do esquema terapéutico
estabelecido para o tratamento da DC leve a moderada e/ou que apresenta sintomas
consideraveis, como, por exemplo, febre, perda de peso, dor, sensibilidade abdominal,
nauseas intermitentes e anemia, sendo a atividade da doenca considerada moderada a
grave. Por fim, uma pontuacdo superior a 450 pontos € indicativa de uma DC grave a
fulminante, correspondendo a um doente com sinais e sintomas persistentes apesar do
tratamento com corticosteroides ou medicamentos biolégicos e que apresenta febre
alta, vémitos persistentes, obstrucdo intestinal, sinais peritoneais e desenvolvimento de

abcessos. (69)
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Quadro 9.1 - indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI). (106)

Parametros

Pontuacao

Padrao fecal do doente

Numero médio de dejegdes liquidas por dia durante

14 pontos por cada

os Ultimos 7 dias dejecdo
Uso de farmacos opidides para o tratamento da diarreia 30 pontos
Dor abdominal durante os ultimos 7 dias
Nenhuma 0 pontos
Dor leve 35 pontos
Dor moderada 70 pontos
Dor forte 105 pontos
Bem-estar geral durante os ultimos 7 dias
Bom 0 pontos
Levemente comprometido 49 pontos
Mau 98 pontos
Muito mau 147 pontos
Péssimo 196 pontos
Complica¢oes
Artrite ou artralgia 20 pontos
Irite ou uveite 20 pontos
Eritema nodoso, pioderma gangrenoso ou estomatite aftosa 20 pontos
Fissura anal, fistula ou abscesso 20 pontos
Outras fistulas 20 pontos
Temperatura superior a 37,8°C nos ultimos 7 dias 20 pontos
Presenc¢a de massas abdominais
Sem presenca de massas 0 pontos
Possivel presenga de massas 20 pontos
Presenca definida de massas 50 pontos

Anemia e alterag¢oes de peso

Desvio absoluto do hematodcrito

Desvio percentual do peso padrao

6 pontos por cada
unidade de desvio

1 ponto por cada
unidade de desvio
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Como muitas vezes existe uma discordancia entre as manifestagdes clinicas e a
presenca de inflamacdo intestinal subjacente, é imperativo a monitorizacdo da doenca,
em intervalos regulares, com base em marcadores objetivos e mensuraveis, tais como a
endoscopia, os exames imagioldgicos e a quantificacdo dos niveis de proteina C reativa
e calprotectina fecal. Esta abordagem multicentrada permite estabelecer e ajustar, em
caso de necessidade, o tratamento da DC, maximizando assim a probabilidade de atingir
um controlo rigoroso da inflamacgao e possibilitando, por sua vez, para além da remissao
clinica, o alcance das remissGes endoscopica, caraterizada pela auséncia de inflamacao
na mucosa intestinal, e histoldgica, em que ndo sdo observados, mediante a utilizacdo
de técnicas microscépicas, vestigios inflamatdrios nas bidpsias intestinais. (55,107) De
acordo com as atuais diretrizes europeias publicadas pela ECCO, em 2019, existem trés
abordagens terapéuticas principais no tratamento da DC: o tratamento de inducdo da
remissao, o tratamento de manutengdo da remissao e o tratamento da doenca perianal

fistulante. (55)

9.1. Tratamento de indugao da remissao

9.1.1. Doenga de Crohn ligeira a moderada

A estratégia terapéutica atualmente preconizada para a indugdo da remissao da
DC ligeira a moderada, em particular na doenca limitada a regido terminal do ileo e/ou
ao célon ascendente, é a toma oral de 9 miligramas didrias de budesonida. (55) Em
comparacdo com os corticosteroides sistémicos, como por exemplo a prednisolona, que
estdo associados a inumeros efeitos adversos, a budesonida exibiu tanto uma atividade
anti-inflamatadria local satisfatéria como uma baixa absorcdo sistémica, apresentando
assim um melhor perfil de seguranca. (108) Contrariamente, o uso de aminossalicilatos,
tais como a messalazina e a sulfassalazina, para a inducdo da remissao da DC ligeira a
moderada n3o é recomendado, na medida em que, apesar de serem bem toleradas, ndo
demonstram um efeito significativo na inducdo de remissao (Risco Relativo (RR) = 1,28;
IC95% =0,97-1,69). (55) Por outro lado, o uso de antibidticos, tais como o metronidazol
e a ciprofloxacina, para além de ser limitado devido ao seus efeitos adversos, também
nao demonstrou, em numerosos estudos, ter eficdcia na indugao da remissao clinica em

comparacdo ao placebo. (109)
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9.1.2. Doenga de Crohn moderada a grave

Em doentes acometidos por apresentacdes mais severas da doenca, a utilizacao
de corticosteroides sistémicos revela ser uma estratégia terapéutica bastante eficaz na
inducdo da remissdo e da resposta clinica, a qual é definida como um decréscimo igual
ou superior a 100 pontos, ou um somatério igual ou inferior a 150 pontos na pontuacao
do CDAI. (55) Contudo, dada a elevada frequéncia de efeitos adversos sistémicos, o seu
uso a longo prazo deve ser limitado, sendo, por isso, a sua eficacia transitoria. (70)

Tendo em conta os farmacos imunossupressores, numerosos estudos avaliaram
a eficdcia das tiopurinas na indugdo da remissao clinica em comparacao ao placebo, ndo
tendo sido verificadas diferencas significativas entre ambos. Face a esta evidéncia, o uso
das tiopurinas, em monoterapia, para a inducdo da remissdo da DC moderada a grave
nao é recomendado. (55) Contudo, na pratica clinica, o uso concomitante de tiopurinas
e corticosteroides é uma estratégia terapéutica frequentemente utilizada, pelo facto
das tiopurinas apresentarem um inicio de ac¢do lento e serem eficazes na manutencao
da remissdo clinica em doentes dependentes de corticoides. (75) Por outro lado, dada a
auséncia de estudos que comprovem a eficacia do metotrexato, em monoterapia, na
inducdo da remissdo da DC moderada a grave, nenhuma recomendacado sobre o seu uso
foi estabelecida. (55) Em doentes que sejam dependentes da acdo dos corticosteroides,
0 uso concomitante de metotrexato e corticosteroides revela ter uma eficacia limitada
na inducao da remissao da DC, sendo, por isso, apenas considerado quando o recurso a
outras alternativas terapéuticas ou o tratamento cirurgico ndo é indicado. (110)

Perante a intolerancia ou a resposta inadequada as terapéuticas convencionais,
o uso de medicamentos biolégicos, em doentes com DC moderada a grave, é fortemente
recomendado, sendo a escolha especifica do farmaco dependente das carateristicas da
doenca, das preferéncias do doente e da disponibilidade das terapéuticas biolégicas a
nivel nacional. (55) Por norma, os anticorpos monoclonais anti-TNF-a sdo os primeiros
medicamentos a serem recomendados na inducdo da remissdo da DC em doentes que
nunca foram tratados previamente com uma terapéutica bioldgica. (111) De acordo com
a evidéncia cientifica, a toma concomitante de infliximab e uma tiopurina revela ser uma
estratégia terapéutica bastante eficaz, demonstrando ter um beneficio superior do que

o uso isolado de infliximab. (112) Em contrapartida, a combinacdo de adalimumab com
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as tiopurinas ndao demonstrou ter nenhum beneficio terapéutico em comparag¢do ao uso
de adalimumab em monoterapia. (113) Ja em doentes que ndo toleram nem beneficiam
de nenhuma terapéutica anti-TNF-a, o uso tanto de vedolizumab como de ustecinumab
¢ indicado, ndo existindo evidéncia atual que priorize a escolha de um medicamento em
detrimento do outro. (55) Por fim, em doentes que apresentem uma extensao limitada
das lesdes ou que ndo beneficiem da acdo de pelo menos um anticorpo monoclonal, o

tratamento cirurgico deve ser sempre considerado como uma opgao alternativa. (42)

9.2. Tratamento de manuten¢ao da remissao

Enquanto os aminossalicilatos e os corticosteroides ndo sdao recomendados para
a manuteng¢ao da remissao em doentes diagnosticados com DC moderada a grave, quer
devido a sua falta de eficacia, quer devido ao risco aumentado de efeitos adversos, os
imunossupressores e os medicamentos bioldgicos, pelo contrario, revelam ser bastante
eficazes, sendo recomendados em doentes dependentes de corticosteroides. (55) Jd em
doentes acometidos por apresentacdes mais ligeiras da doenca, até a data, ndo existem
dados cientificos disponiveis que corroborem a necessidade do estabelecimento de uma
abordagem terapéutica especifica, devendo, portanto, a instituicio de um tratamento
ser feita com base na situacdo clinica particular de cada doente. (114)

Atendendo aos farmacos utilizados no tratamento de manutenc¢do da remissao
da DC, existem diversas estratégias terapéuticas que sdo recomendadas pelas diretrizes
atuais da ECCO. Em primeiro lugar, o uso prolongado de imunossupressores, sobretudo
de tiopurinas, apesar de estar associado a diversos efeitos adversos, de entre os quais
se destaca o desenvolvimento de linfomas e de outros cancros da pele, ndo deve ser
interrompido, uma vez que pode aumentar o risco de recidivas. Contudo, em doentes
que alcancaram a remissao clinica por meio do uso concomitante de imunossupressores
e medicamentos biolégicos, o tratamento com apenas o medicamento biolégico deve
ser considerado. (55) Por outro lado, os doentes que alcangaram a remissao através de
uma terapéutica bioldgica devem continuar o tratamento de manutencdo com o mesmo
medicamento bioldgico, uma vez que ndo existe atualmente evidéncia suficiente que
apoie a mudanca para um agente bioldgico diferente apds o tratamento de inducdo da

remissdo com um anticorpo monoclonal que demonstrou ser eficaz. (55)
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9.3. Tratamento da doenga perianal fistulante

A Unica opcdo terapéutica que, até a data, demonstrou ser eficaz no tratamento
da doenca perianal fistulante é o infliximab. (55) Em doentes que sejam refratarios ao
seu uso, o adalimumab, apesar de ser suportado por uma reduzida evidéncia cientifica,
pode ser usado como alternativa terapéutica, uma vez que demonstrou ter uma eficacia
ligeiramente superior em relacdo ao placebo. (115) Tendo em consideracdo o uso do
vedolizumab e do ustecinumab no tratamento de fistulas perianais, ndo existem dados
significativos que demonstrem a sua eficacia. Contudo, o seu uso pode ser considerado
em doentes que ndo toleram nem beneficiam do uso dos medicamentos anti-TNF-a e
que ndo disponham de opcdes terapéuticas adicionais. (116) Por outro lado, a toma
concomitante de tiopurinas e de anticorpos monoclonais, em particular o infliximab,
também carece de evidéncia, sendo, na pratica clinica, considerada em doentes que sao
acometidos concomitantemente por DC luminal e fistulas perianais. (55) Para além das
estratégias terapéuticas preconizadas, o tratamento cirdrgico da DC perianal também
revela ser um recurso indispensavel para todos os doentes com fistulas perianais, sendo

a abordagem médico-cirurgica extensamente recomendada pela literatura atual. (64)

9.4. Tratamento em populagdes especiais

9.4.1. Gravidez e amamentagao

Nas mulheres gravidas que estejam em remissao clinica, o risco de ocorréncia de
um aborto espontaneo, ébito ou anormalidades fetais é semelhante em comparacao ao
da restante populagdo gestante. (117) Em contrapartida, nas mulheres gravidas com DC
ativa, embora ndo exista um aumento do risco de anomalias congénitas, a taxa de partos
prematuros, atrasos de crescimento e ébitos fetais revela ser superior a das mulheres
gravidas sem diagndstico de DC, pelo que a manutenc¢do da remissao, antes e durante a
gestacdo, é essencial para reduzir o risco associado. (42)

A maioria dos medicamentos que sdo utilizados no tratamento da DC, a excecdo
do metotrexato, o qual deve ser interrompido pelo menos 3 meses antes da tentativa
de concecdo, sdo considerados seguros tanto na gravidez como na amamentacao, sendo
os aminossalicilatos e os corticosteroides as estratégias terapéuticas preferidas no caso

de ocorrer uma recidiva. (15) Apesar de ndo ter sido observada nenhuma complicacao
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para o feto resultante do uso de imunossupressores e de medicamentos bioldgicos, em
bebés expostos a estas terapéuticas foi verificado um risco ligeiramente aumentado do
desenvolvimento de infecGes até aos 12 meses de idade. (42) Posto isto, os bebés que
foram expostos a terapéuticas biolégicas durante a gravidez ndao devem receber vacinas
vivas durante os primeiros 6 meses de vida. (15) Tanto o infliximab como o adalimumab
tém a capacidade de atravessar diretamente a barreira placentdria a partir do segundo
trimestre, atingindo concentrag¢des 4 vezes mais elevadas no feto do que no organismo
materno. (118) Por este motivo, e dado que as complicacGes da exposicdo prolongada
aos medicamentos bioldgicos ainda nao sao totalmente conhecidas, algumas diretrizes
recomendam a descontinuagao do tratamento com anticorpos monoclonais anti-TNF-a
a partir do inicio do segundo trimestre em mulheres gravidas que estejam em remissao
e que tenham um risco muito baixo de recidiva. (119)

Tendo em conta o tratamento cirurgico, as orientagOes cirurgicas estabelecidas
para as mulheres gestantes e para as mulheres ndo gravidas sdo semelhantes, devendo
a cirurgia nas mulheres gravidas ser feita sempre que a doenca demonstrar ser um risco
maior para o feto do que a prdpria intervencao cirurgica. (15) Por outro lado, em relacdo
ao trabalho de parto, o método de nascimento do bebé deve ser determinado segundo
indicacOes obstétricas, sendo as gestantes com DC perianal normalmente submetidas a

um parto por cesariana. (120)

9.4.2. Populagao pediatrica

A semelhanca do que acontece nos doentes adultos diagnosticados com DC, o
estabelecimento de um plano terapéutico para o tratamento da DC pediatrica requer
uma abordagem multidisciplinar, devendo ser considerados diversos fatores, tais como
a idade, a atividade, a localizacdo e o comportamento da doenca, o perfil de eficacia e
seguranca dos medicamentos, a ocorréncia de atrasos no crescimento e a qualidade de
vida. (121) Em criangas com DC ativa, o tratamento de primeira linha para a indugao da
remissdo consiste na nutricdo entérica exclusiva (NEE), devendo ser usada uma férmula
liguida como unica fonte de alimento durante 6 a 8 semanas. (122,123) Contudo, no
caso da NEE ser ineficaz ou mal tolerada apds 2 a 4 semanas, o uso de corticosteroides

sistémicos deve ser considerado. (121) Como ndo existe evidéncia referente ao uso das
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tiopurinas no tratamento de indugao da remissao da DC pediatrica, o uso das tiopurinas
em monoterapia ndo é recomendado com base na extrapolacdo dos dados relativos a
eficacia destes medicamentos na populagdo adulta, uma vez que nado foi demonstrada
eficacia para induzir a remissdo clinica em comparacgao ao placebo. (124) Entre todas as
terapéuticas usadas na DC, os anticorpos monoclonais anti-TNF-a sdo os farmacos mais
eficazes na indugao da remissao clinica, sendo o seu uso recomendado em criangas que
apresentem uma doenga com um alto risco de evolu¢do ou que ndo conseguem alcancgar
a remissdo através do uso de terapéuticas convencionais. Contudo, em doentes que ndo
consigam alcangar ou manter a remissao clinica com anticorpos anti-TNF-a, apesar da
otimiza¢do da dose e do uso concomitante com imunossupressores, o ustecinumab ou
o vedolizumab podem ser considerados. (121)

Em doentes que conseguiram atingir a remissdo, o metotrexato é recomendado
na manuteng¢do da mesma, podendo ser usado como tratamento de primeira linha ou
em caso de falha ou intolerdncia terapéuticas do uso de tiopurinas. (121) Os farmacos
bioldgicos, para além de demonstrarem uma elevada eficacia na indugao da remissao,
também sao eficazes na sua manutencao, podendo ser utilizados em monoterapia ou
em conjunto com medicamentos imunossupressores. (125)

Ja em doentes que sejam acometidos pela DC perianal fistulante, o tratamento
gue demonstrou sistematicamente ter eficacia quer na inducdo, quer na manutencao
da remissdo das fistulas perianais é o uso de anticorpos monoclonais anti-TNF-a
associado a pratica cirurgica. (121) Em combinacdo com as terapéuticas bioldgicas, a
utilizacdo de antibidticos, como, por exemplo, a ciprofloxacina e o metronidazol, pode
ser usada como uma terapéutica adjuvante, uma vez que em que em doentes tratados
com antibidticos e anticorpos monoclonais anti-TNF-a sao obtidos melhores resultados

que em doentes medicados com apenas as terapéuticas bioldgicas. (109)
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10. Novas estratégias terapéuticas

As DIl tém sido, ao longo das ultimas décadas, um dos maiores focos de inovacao
e investigacao cientificas no ambito da gastroenterologia. A utilizacdo de medicamentos
imunossupressores, como a azatioprina, e a descoberta dos medicamentos bioldgicos,
inaugurada pela introducdo do infliximab, permitiu revolucionar o tratamento das DlII,
reduzindo significativamente a necessidade do uso de corticoides e, por consequéncia,
melhorando a saude e a qualidade de vida dos doentes. (78,126) Porém, apesar dos
grandes avancos terapéuticos, até a data, aproximadamente 30% dos doentes com DII
ndo demonstram ter nenhum beneficio com o uso dos anticorpos anti-TNF-a e cerca de
10% dos doentes que inicialmente respondiam de uma forma positiva ao uso destas
terapéuticas acabam por perder a resposta terapéutica a cada ano. (2) Para além disso,
embora o perfil de seguranca dos medicamentos bioldgicos seja aceitavel, o uso destas
terapéuticas carateriza-se normalmente por apresentar efeitos adversos associados a
um risco aumentado de infecOes e ao desenvolvimento de neoplasias. (127) Posto isto,
a necessidade de descobrir estratégias terapéuticas inovadoras que sejam mais eficazes
e que apresentem perfis de seguranca mais favoraveis revela ser uma medida de grande
urgéncia, pelo que ja estdo a decorrer atualmente numerosos ensaios clinicos centrados
no desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento das DII. (128)

Entre as estratégias terapéuticas em desenvolvimento para o tratamento da DC,
destaca-se a introduc¢do de novos inibidores das integrinas e inibidores das interleucinas
e a descoberta de terapéuticas inovadoras, tais como os inibidores da Janus Associated
Kinases (JAK), os inibidores da proteina Suppressor of Mothers against Decapentaplegic
homolog 7 (SMAD7) e os fdrmacos moduladores dos recetores da esfingosina-1-fosfato
(S1P) (Figura 10.1). (3) Paralelamente, dado o impacto que a microbiota intestinal tem
na patogénese da DC, a regulacdo da diversidade e densidade microbianas, através do
transplante de microbiota fecal, também é uma estratégia terapéutica promissora para
o tratamento da DC, estando, por isso, a ser objeto de investigacdo cientifica. (127) O
transplante de células estaminais, ao longo dos ultimos anos, também tem vindo a ser
uma abordagem terapéutica de grande interesse para a DC pelo facto de promover a
regeneracdo dos tecidos intestinais lesados, restaurando a integridade da barreira da

mucosa intestinal. (78)
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Figura 10.1 — Novas estratégias terapéuticas promissoras para o tratamento da Doenga de
Crohn (DC). S1P = Esfingosina-1-fosfato, IL = Interleucina, JAK = Janus Associated Kinase,
Th = T auxiliar, SMAD7 = Suppressor of Mothers against Decapentaplegic homolog 7,
MadCAM-1 = Mucosal vascular addressin Cell Adhesion Molecule 1. Adaptado de (129).

10.1. Inibidores das integrinas

O etrolizumab é um farmaco, pertencente a classe terapéutica dos inibidores das
integrinas, que demonstrou ter resultados favordveis em ensaios clinicos de fase Il e Ill,
sendo, por isso, considerado um potencial agente terapéutico para o tratamento da
DC. (2) Enquanto o vedolizumab tem como alvo terapéutico apenas a integrina a4p7, o

etrolizumab tem a capacidade de se ligar seletivamente a subunidade 7, bloqueando
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tanto a integrina a,f3; como a integrina ag 3. Posto isto, o etrolizumab, para além de
modular o movimento das células inflamatdrias para o trato gastrointestinal, também
bloqueia a adesdo dos linfocitos T as células epiteliais do intestino, reduzindo assim a
suaacumulagdo e, por conseguinte, a inflamagao dos tecidos intestinais. (3) Atualmente,
varios estudos de fase Ill estdo em curso para avaliar a resposta clinica e a eficdcia do
etrolizumab no tratamento de indugdo e manutencdo da remissdo da DC. (127)

O abrilumab também é um inibidor das integrinas, com um mecanismo de acdo
semelhante ao do vedolizumab, que demonstrou, em estudos preliminares, ter eficacia
no tratamento da DC. Porém, num ensaio clinico de fase ll, os resultados obtidos ndo
foram satisfatdrios, na medida em que a remissao clinica ndo foi alcancada. (130)

Ja o ontamalimab, ao contrario do etrolizumab e do abrilumab, é um anticorpo
monoclonal que se liga seletivamente a uma molécula de adesdao molecular denominada
de Mucosal vascular addressin Cell Adhesion Molecule 1 (MadCAM-1), bloqueando a sua
interacdo com as integrinas, e, portanto, a migracao de diversas células imunes para o
trato gastrointestinal. (127) Embora seja uma terapéutica promissora, dada a auséncia
de divergéncias significativas entre a sua eficacia e a do placebo em doentes acometidos

com DC moderada a grave, os ensaios clinicos foram suspensos. (131)

10.2. Inibidores das interleucinas

Ao contrario do mecanismo de a¢do do ustecinumab, o qual se carateriza pelo
blogqueio especifico da ligagdao da subunidade p40 ao recetor IL-12Rf1 presente tanto
na IL-12 como na IL-23, a maioria dos novos inibidores das interleucinas, em particular
o risancizumab, brazicumab, miricizumab e o guselcumab, liga-se, de forma exclusiva, a
subunidade p19, inativando assim apenas os efeitos mediados pela IL-23. (132) Tendo
em consideracdo a sua eficacia, tanto o risancizumab como o brazicumab, miricizumab
e guselcumab tém demonstrado resultados bastante satisfatorios durante os ensaios
clinicos realizados. (3) Em particular, o risancizumab, durante um estudo controlado de
fase Il, apresentou uma eficacia superior no tratamento de inducdo da remissdo da DC
moderada a grave em comparagao ao placebo, sendo a remissao clinica alcangada por
aproximadamente 31% dos doentes em 12 semanas. (2) Para além disso, a eficacia do
risancizumab também foi avaliada por alguns estudos de fase lll, sendo verificados, de

uma forma sistematica, resultados superiores em relacdo ao placebo. (132)
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Por outro lado, o brazicumab, num ensaio clinico de fase Il, demonstrou, apds 8
semanas, ter resposta clinica em cerca de 49% dos doentes com DC moderada a grave
que ndo beneficiaram anteriormente do uso das terapéuticas anti-TNF-a. (127) De uma
forma similar, o guselcumab, num estudo de fase Il, também demonstrou, em doentes
com DC, ter uma resposta clinica e uma taxa de remissao significativamente superiores
em comparacao ao placebo. (130) Atualmente, tanto o brazicumab como o guselcumab
estdo a ser avaliados em ensaios clinicos de fase Il e fase lll. (3)

Por fim, tendo em consideracdo o miricizumab, um estudo de fase Il observou
que a resposta endoscdpica foi alcancada mais frequentemente em doentes tratados
com este anticorpo monoclonal do que com o placebo. (131) Adicionalmente, a resposta
clinica também foi superior ao placebo, destacando-se uma taxa de 56,3% no grupo que
foi tratado com 600 mg de miricizumab em comparagdo 23,4% do grupo tratado com
placebo. (132) Hoje em dia, a eficacia do miricizumab no tratamento da DC esta a ser
avaliada num ensaio clinico de fase IlIl. (131)

Contrariamente aos restantes inibidores das interleucinas em desenvolvimento,
o briacinumab, a semelhanca do ustecinumab, é caraterizado por ligar-se seletivamente
a subunidade p40 comum da IL-12 e da IL-23. (127) Num estudo de fase Il, apesar de ter
sido observada inicialmente uma resposta clinica superior ao placebo em doentes com
DC moderada a grave, o objetivo principal do estudo de alcancar a remissdo clinica na

6.2 semana nao foi alcangado. (131)

10.3. Inibidores das JAK

As JAK sdao uma familia de enzimas intracelulares, compreendida pela JAK1, JAK2,
JAK3 e a tirosina cinase 2, que medeiam a transmissdo de sinais de multiplas citocinas,
hormonas e fatores de crescimento através da interagao com as proteinas transdutoras
de sinal e ativadoras da transcri¢ao (STAT). (133) Dado que a via de sinalizacao JAK-STAT
regula a transcricdo de genes responsaveis pela expressao de diversos mediadores pré-
inflamatérios, tais como a IL-6, IL-12, IL-23 e o IFN-y, o uso de inibidores das JAK, como,
por exemplo, o tofacitinib, filgotinib e o upadacitinib, resulta no bloqueio da transdugao
de sinais inflamatdrios, levando, no contexto das Dll, a reducdo da inflamacdo do trato
gastrointestinal. (127) O tofacitinib é um medicamento que, apesar de apresentar uma

acdo inibitodria sobre todos os membros da familia das JAK, bloqueia preferencialmente
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as JAK1 e JAK3, reduzindo os efeitos de diversas citocinas pré-inflamatdrias, tais como a
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL -12, IL-15, IL-21 e o IFN-y. (78,127) Em dois ensaios clinicos
de fase Il, o tofacitinib ndo demonstrou ter um beneficio estatisticamente significativo
na indugdo e manutencgao da remissao da DC, ndo sendo atingidos os objetivos primarios
definidos pelos estudos. (132) Atendendo ao seu perfil de seguranca, o uso de tofacitinib
foi associado a um aumento do risco de infecdo pelo virus herpes-zéster e a ocorréncia
de eventos tromboembdlicos, nomeadamente a trombose venosa profunda e a embolia
pulmonar. (131)

Em contrapartida, o filgotinib é um inibidor seletivo da JAK1 que, num estudo de
fase Il, demonstrou ter eficacia na inducdo da remissdo da DC em 47% dos doentes face
a 23% dos doentes tratados com placebo. (78) Adicionalmente, foi ainda observada uma
diferenga maior entre as taxas de eficdcia do uso do filgotinib (60%) e do placebo (13%)
em doentes que nunca foram tratados com uma terapéutica anti-TNF-a. (133) Embora
o filgotinib tenha apresentado um perfil de seguranca aceitdvel, a ocorréncia de reagdes
adversas graves ocorreu em cerca de 3% dos doentes tratados por este inibidor das JAK,
nao sendo relatados quaisquer efeitos adversos no grupo do placebo. (3) Atualmente,
para além de um estudo de fase lll que esta a avaliar a eficdcia e a seguranca do filgotinib
nainducdo e manutencdo da remissdo da DC moderada a grave, também estdo em curso
estudos de fase Il que determinam a eficacia do uso do filgotinib no tratamento da DC
no intestino delgado e da DC fistulante. (132)

O upadacitinib é outro inibidor seletivo da JAK1 que tem vindo a demonstrar uma
eficacia promissora no tratamento da DC. Num ensaio clinico de fase Il, embora as taxas
de remissao clinica ndo tenham sido significativamente diferentes entre os grupos que
foram submetidos ao tratamento com upadacitinib e placebo, a inducdo da remissao
endoscopica entre a 12.2 e a 16.2 semana foi consideravelmente maior no grupo tratado
com o inibidor da JAK1 em comparagdo com o placebo. (3) Relativamente ao seu perfil
de seguranca, o upadacitinib, comparativamente ao placebo, apresenta um maior risco
de desenvolvimento de infe¢des graves, tendo sido relatados trés casos de infecao pelo
virus herpes-zdster no grupo teste e nenhum no grupo placebo. (3) Hoje em dia, diversos
ensaios de fase Il estdo a ser realizados para avaliar a eficacia do upadacitinib tanto na
indugdo como na manuteng¢ao da remissdao da DC em doentes que tenham ou nao sido

anteriormente submetidos a tratamento com inibidores anti-TNF-a. (127)
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10.4. Moduladores dos recetores S1P

A S1P é um mediador lipidico, derivado dos esfingolipidos da membrana celular
dos mamiferos, responsavel por mediar, através da ligacao seletiva aos seus recetores,
diversas funcdes bioldgicas no organismo humano. (134) Dado que o recrutamento e a
migragao de diversas células do sistema imunitario, nomeadamente dos linfdcitos, sao
regulados, em parte, pelos efeitos da S1P, a modulacao dos recetores S1P tem vindo a
despertar um enorme interesse no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
para o tratamento das DII. (135) Entre os farmacos em desenvolvimento, o ozanimod é
um modulador seletivo dos recetores S1P1 e S1P5 que tem vindo a revelar resultados
satisfatdrios no tratamento da DC. (131) Num estudo de fase Il, apds o tratamento com
o ozanimod durante 12 semanas, cerca de 23%, 39% e 57% dos doentes apresentaram
resposta endoscdpica, remissdo clinica e resposta clinica, respetivamente. (78) Tendo
em conta a ocorréncia de efeitos adversos, o ozanimod demonstrou um bom perfil de
seguranca, sendo a taxa de reacdes adversas relatadas em ensaios de fase Il e fase Il
bastante baixa. (134) Hoje em dia, varios estudos de fase Il em doentes acometidos com
DC moderada a grave estdo atualmente em andamento para o tratamento de inducgdo
e manutenc¢do da remissdo clinica. (127)

Por outro lado, o amiselimod é um novo modulador seletivo dos recetores S1P1,
gue tem sido avaliado num ensaio clinico de fase Il. Contudo, até a data, os resultados
ainda nao foram publicados. Num estudo preliminar, a resposta clinica, ao fim da 12.2
semana, foi alcangada por cerca de 50% dos doentes tratados com amiselimod e por
aproximadamente54% dos doentes tratados com placebo, pelo que se conclui que ndo
foram observados resultados satisfatdrios. (3) A maior afinidade do amiselimod pelo
recetor S1P1 torna este farmaco mais seguro em relagdo a outros moduladores dos
recetores S1P ndo seletivos. De facto, num ensaio clinico de fase Il, ambos os grupos
submetidos ao tratamento com o amiselimod e com o placebo apresentaram taxas de
incidéncia de efeitos adversos semelhantes. (134)

J4 o etrasimod é um modulador dos recetores S1P que se liga seletivamente aos
recetores S1P1, S1P4 e S1P5. Até ao momento, ndo existe nenhum estudo a relatar os
efeitos do etrasimod no tratamento da DC. (78) Contudo, um estudo de fase Il e fase Il
gue pretende avaliar a eficacia do etrasimod na indugdo e manutencao da remissao da

DC foi iniciado recentemente. (3)
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10.5. Inibidores do SMAD7

O fator de transformagdo do crescimento 1 (TGF-$1) é um mediador com agdo
anti-inflamatdéria que desempenha um papel importante na homeostase celular. (127)
Em condigdes fisioldgicas, a ligagdo do TGF-1 aos seus recetores resulta, através da
sinalizacdo da via Suppressor of Mothers against Decapentaplegic (SMAD), na supressao
de varios mediadores inflamatdrios. (136,137) Em contrapartida, na DC, apesar do TGF-
[ 1 ser altamente expresso, a sinalizagdo da via SMAD é reduzida devido a concentragdes
elevadas da proteina intracelular SMAD7, pelo que a sua inibicdo podera constituir uma
estratégia terapéutica promissora para o seu tratamento. (127)

O mongersen é um farmaco que, por meio da sua ligacdo ao acido ribonucleico
mensageiro transcrito do gene codificante da proteina SMAD7, bloqueia a traducdo do
SMAD?7, inibindo assim, a sua atividade fisiolégica. (138) Relativamente a sua eficdcia,
embora os estudos de fase Il tenham relatado, de uma forma global, taxas de remissao
clinica satisfatdrias face ao placebo, o mongersen, num ensaio clinico recente de fase ll,

ndo demonstrou eficacia no tratamento da DC, tendo o estudo sido terminado. (133)

10.6. Outras abordagens terapéuticas

10.6.1. Transplante de microbiota fecal

Durante os ultimos anos, o estudo da colonizagdao microbiana permitiu revelar a
importancia que a microbiota comensal tem para o normal funcionamento do sistema
gastrointestinal, evidenciando assim, o papel da microbiota intestinal na patogénese das
DIl. (2) O transplante de microbiota fecal (TMF) é uma nova estratégia terapéutica que
se baseia no transplante de microbiota funcional das fezes de doadores saudaveis para
o trato gastrointestinal de doentes que sofrem de disturbios intestinais de forma a
restaurar a sua microbiota intestinal e, portanto, ajudar no tratamento da doenca
subjacente (Figura 10.2). (78) Em relacdo a sua eficacia na DC, uma revisdo sistematica
de 18 estudos que usaram o TMF como uma terapéutica primadria evidenciou que em
122 doentes houve uma taxa de remissao geral de 45%. (2) Em particular, o estudo
também indicou que os doentes com DC sdo mais propensos a apresentar uma resposta
terapéutica favoravel ao TMF em relagao as restantes DIl, tendo 61% dos doentes com

DC alcangado remissao clinica. (2)
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Figura 10.2 — Tratamento da disbiose intestinal na Doenga da Crohn através do transplante de
microbiota fecal (TMF). Adaptado de (139).

De acordo com a literatura, dado que o estado funcional da microbiota intestinal
do doador pode afetar a eficacia do TMF, a escolha do doador revela ser uma medida
bastante importante, sendo verificado que quanto maior é a diversidade microbiana do
doador, maior é a taxa de sucesso do tratamento com o TMF. (78) Contrariamente as
terapéuticas convencionais, os efeitos adversos relatados associados ao TMF sdo menos
frequentes, sendo os mais comuns o desenvolvimento de disturbios gastrointestinais,

febre, infecdes e complicacdes relacionadas com a administracdo. (140)

10.6.2. Transplante de células estaminais

As células estaminais, para além de terem a capacidade de se multiplicarem de
uma forma indefinida, também podem diferenciar-se em multiplas linhagens celulares,
sendo utilizadas no tratamento de diversas doencas. Dado que as células inflamatérias
da lamina prdpria, células mesenquimais intestinais e as células epiteliais intestinais tem

uma influéncia determinante na patogénese da DC, o transplante de células estaminais
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hematopoiéticas (CEH), células estaminais mesenquimais (CEM) e de células estaminais
intestinais (CEIl) revela ser uma estratégia terapéutica potencialmente promissora para
o seu tratamento. (78) Em particular, enquanto as CEH sdo capazes de se diferenciarem
em células sanguineas e células epiteliais, favorecendo a restauragao da integridade da
barreia intestinal, as CEM, através da formacao de células T reguladoras, tem um papel
importante na reducdo da resposta imune intestinal, promovendo assim, a cicatrizacao
tecidular. (2) Ja as CEl, em virtude da sua capacidade de se diferenciarem em diferentes
tipos de células epiteliais intestinais, possibilitam a cicatrizagdo da mucosa lesada e a

regeneracdo da barreira intestinal (Figura 10.3). (78)

Células
estaminais

Regeneragao da barreira

intestinal

(Diferenciagdo em células
epiteliais)

Regulagao da resposta
imune intestinal
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imunes com atividade

anti-inflamataria)

Figura 10.3 - Efeitos benéficos do transplante de células estaminais no
tratamento da Doenca de Crohn. As células estaminais podem diferenciar-se
tanto em células epiteliais estaminais como em células imunes, promovendo a
cicatrizagdo da mucosa intestinal. Adaptado de (141).
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Tendo em conta os ensaios clinicos, até a data, um estudo de fase Ill que avaliou
quer a eficdcia, quer a seguranca do transplante de CEH declarou que, embora tenha
sido observada a remissao clinica em 38% dos doentes, o objetivo primario do estudo
nao foi atingido. (2) Para além disso, uma taxa alarmante de efeitos adversos também
foi relatada, destacando-se a ocorréncia de infecOes relacionadas ao desenvolvimento
de pancitopenia e um 6bito. (132) Um estudo mais recente também avaliou a eficacia
do transplante de CEH, tendo 68% dos doentes alcangado a remissao clinica e, de entre
0s mesmos, 27% nao evidenciaram a necessidade de ser medicados com terapéuticas
adicionais apds o tratamento. Adicionalmente, aproximadamente 57% dos doentes que
precisaram de reiniciar a toma de medicamentos obtiveram uma melhoria ou remissao
clinicas com opgdOes terapéuticas que anteriormente nao tinham apresentado uma
resposta satisfatoéria. (132) Um estudo de coorte também relatou uma taxa de remissao
de aproximadamente 70%, tendo cerca de 15% dos doentes permanecido em remissao
clinica durante 5 anos. (2)

Por outro lado, um ensaio clinico de fase Il demonstrou que, apds o transplante
de CEM, 80% dos doentes com DC apresentaram uma resposta clinica favoravel e mais
de metade alcangou a remissdo clinica, tendo também 47% dos doentes exibido uma
melhoria endoscépica. (78) Paralelamente, num estudo de fase Il que incluiu doentes
com DC luminal e perianal também foram observados resultados promissores, tendo
sido verificada, na 24.2 semana, a remissao combinada de fistulas perianais, a qual foi
classificada como o fechamento de todas as fistulas externas que foram tratadas e a
auséncia de achados imagiolégicos durante o exame de RM, em 51,5% dos doentes
sujeitos ao tratamento com CEM em comparagdao com 35,6% dos doentes tratados com
placebo. (2) Além disso, na 52.2 semana, enquanto 56,3% dos doentes transplantados
com CEM alcangaram a remissdo combinada em comparacdo com 38,6% dos doentes
do grupo placebo, 59,2% dos doentes alcangaram a remissao clinica face a 41,6% dos
doentes tratados com placebo. (2) Atendendo ao seu perfil de seguranga, a principal
vantagem do transplante de CEM em detrimento do transplante com CEH é a sua baixa
imunogenicidade, podendo ser usado sem o receio que ocorra o desenvolvimento de
imunossupressao. (78) De acordo com o estudo de fase Il referido anteriormente, a taxa
de reacdes adversas foi de 76,7% nos doentes submetidos ao tratamento com CEM

comparativamente a 72,5% dos doentes pertencentes ao grupo placebo. (2)
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Por fim, em relagdo ao transplante de CEl, até ao momento, ndo existem ensaios
clinicos em curso, estando a sua eficacia a ser avaliada em ensaios em murganhos e in
vitro. (78) Em murganhos induzidos com colite experimental, o transplante de CEl tem
vindo a demostrar resultados promissores, tendo sido observada a cicatrizagdo do
epitélio intestinal e, por conseguinte, o restabelecimento do equilibrio intestinal. Posto
isto, apesar da escassa evidéncia atual, o transplante de CEl revela ser uma estratégia
terapéutica com uma eficdcia promissora para o tratamento da DC, devendo, por isso,

o interesse da comunidade cientifica ser centrado no seu estudo. (142)
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11. Cuidados Farmacéuticos

11.1. Impacto na saude publica

A DC, por ser uma patologia inflamatéria crénica, de natureza imprevisivel e com
uma elevada taxa de manifestagdes clinicas, tem um impacto significativo na saude dos
doentes. (143) Para além da sintomatologia relacionada ao trato gastrointestinal, a DC
também estd associada a uma extensa lista de comorbilidades, destacando-se a artrite
reumatoide, a psoriase e o cancro coloretal. (144) Em particular, estima-se que, a nivel
mundial, aproximadamente 3,6% dos doentes com DC sejam também diagnosticados
com psoriase, sendo a taxa de prevaléncia de 4,7% nas populacdes europeias. (145) Por
outro lado, os doentes diagnosticados com DC tém um risco significativamente maior
de desenvolver artrite reumatoide em comparacao a populacdo geral, sendo o RR cerca
de 3 vezes superior. (146) A espondilite anquilosante também é uma doenca reumatica
crénica frequentemente diagnosticada em doentes com DC, sendo a sua prevaléncia de
aproximadamente 4%. (147) J4 o cancro coloretal, embora ndao tenha uma prevaléncia
muito elevada, é uma das complicacGes mais graves da DC, contribuindo para uma taxa
de mortalidade significativa. Neste sentido, ainda que apenas aproximadamente 1 a 2%
dos doentes desenvolvam cancro coloretal, a taxa de mortalidade relacionada a esta
condicdo é cerca de 15%. (148)

Para além do impacto na saude, a DC também tem um papel determinante no
decréscimo da qualidade de vida dos doentes, principalmente durante os periodos de
doenca ativa e de elevada sintomatologia. (149) Este impacto negativo manifesta-se, de
forma geral, através do comprometimento de vdrias areas, tais como a vida pessoal, a
interacdo social e a atividade profissional, pelo que, neste sentido, ndo sé o doente é
afetado fisicamente como também psicologicamente (Figura 11.1). (29) A nivel pessoal,
o bem-estar mental, o equilibrio emocional e a qualidade do sono sdo fatores habituais
qgue contribuem para a reducdo da qualidade de vida. Estatisticamente, estima-se que,
enquanto aproximadamente 36,7% dos doentes com DC apresentam ansiedade, 24,8%
foram diagnosticados com depressao. (150) Tendo em conta a qualidade da higiene do
sono, cerca de 56% dos doentes revelam ter dificuldades a adormecer e/ou a manter o
sono, sendo a sua produtividade ao longo do dia seguinte afetada devido a sonoléncia
diurna e fadiga constantes. (151) Por outro lado, a nivel social, a reducdo da qualidade

de vida em doentes diagnosticados com DC esta normalmente associada a mudangas no
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comportamento social e ao comprometimento da vida sexual devido a diminui¢do da
autoestima e a alteracdo da imagem corporal. (152) Ja a nivel profissional, a vida laboral
também é altamente prejudicada pela DC, sendo os doentes afetados constantemente
pela necessidade de reducdo do numero de horas de trabalho, falta de produtividade,
possibilidade de mudanca de carreira profissional e, inclusive, pelo risco de desemprego,

0 que, por sua vez, tem um impacto na sua vida e estabilidade financeira. (153)
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Figura 11.1 — Fatores que exercem um impacto negativo na qualidade de vida dos doentes
com Doenga de Crohn. Adaptado de (29).

Relativamente ao impacto da qualidade de vida por sexo, numerosos estudos
verificaram que as mulheres com DC tém uma qualidade de vida menor em comparacao
aos homens. Entre as hipéteses formuladas para explicar este fenédmeno, a teoria mais
aceite é a diferenca do impacto dos fatores psicolégicos entre ambos os sexos, tendo as
mulheres uma preocupacdo maior relacionada com a doenca e as suas complicacoes, e,
por conseguinte, uma percecao mais negativa da sua condicdo. (143) Para além disso, a
imagem corporal e a falta de autoestima também parecem ter uma influéncia maior no

sexo feminino. (154)
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11.2. Papel do farmacéutico comunitario

O farmacéutico, como elemento integrante de uma equipa multidisciplinar, tem
um papel essencial no acompanhamento do doente crénico, devendo a sua intervengao
ser focada numa abordagem global das suas necessidades de salude, de forma a reduzir
a morbilidade e mortalidade decorrentes da expressdo da doenca. (155) No contexto
das DII, dado o impacto significativo que a DC exerce tanto na saude como na qualidade
de vida dos doentes, o farmacéutico, ao ter uma posicdo privilegiada que permite estar
em contacto préximo com a populacdo, € um profissional de saude de elevada
importancia no acompanhamento dos doentes acometidos com DC, devendo a sua
intervencao ser realizada segundo as atividades definidas no ato farmacéutico. (156)

A area de intervencdo do farmacéutico comunitario é bastante vasta, estando
compreendidos diversos aspetos relacionados com o uso correto da medica¢do, como,
por exemplo, a orientagdo do doente acerca da posologia, do modo de administragao,
da ocorréncia de possiveis efeitos adversos, da existéncia de eventuais estratégias para
atenuar as reacdes desenvolvidas, das condi¢des de armazenamento, das precaugdes
de utilizagcdo e de outros cuidados especiais a ter em consideracao durante o regime
terapéutico. (157) Para além disso, o farmacéutico também pode ajudar na gestdo das
expectativas do doente face ao tratamento estabelecido, na adesdo a terapéutica e na
comunicac¢ado entre o doente e a restante equipa no caso de agravamento da situacao
clinica ou quando é verificado um risco aumentado de complica¢ées. (158)

Embora a intervencdo farmacéutica seja, de uma forma frequente, centrada no
medicamento, o farmacéutico também exerce um papel bastante ativo na educac¢do do
doente, sendo recomendada a promogao de estilos de vida saudaveis através de uma
dieta equilibrada e da pratica regular de exercicio fisico. (159) Paralelamente, dado que
o tabagismo é um dos maiores fatores de risco associados ao desenvolvimento da DC, a
cessacdo tabagica é uma medida ndo farmacoldgica vivamente aconselhada a todos os
doentes que sejam fumadores. (160) O farmacéutico pode ainda promover, por meio
da disponibilizacdo de informacdo cientifica em linguagem acessivel, o aumento da
literacia em saude, permitindo ajudar os doentes na tomada de decisGes em saude mais
informadas e, por conseguinte, aumentar a sua capacidade em controlar, de uma forma

mais auténoma, a propria doenca. (161)
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11.3. Papel do farmacéutico hospitalar

Os cuidados farmacéuticos em contexto hospitalar abrangem uma vasta gama
de atividades relacionadas com o medicamento, sendo a sua pratica orientada para o
doente e para a melhoria dos seus resultados em saude. Hoje em dia, o farmacéutico
hospitalar, para além de ser responsavel pela preparacao, gestdo e distribuicdo dos
medicamentos, também assume um compromisso na monitorizacdo e promogao do seu
uso responsavel, visando assim, a otimiza¢do dos cuidados de saude do doente. (162)
No contexto da DC, o farmacéutico assume um papel ativo em todo o circuito dos
medicamentos bioldgicos, estando envolvido desde a sua preparacdo, em instalacdes
destinadas a mesma, até a sua farmacovigilancia. (163) Adicionalmente, a intervengao
do farmacéutico hospitalar na reconciliacdo terapéutica também contribui, de uma
forma eficaz, para o aumento da eficdcia e seguranca dos medicamentos, sendo
registados todos os medicamentos que o doente toma e, posteriormente, avaliada a
existéncia de discrepancias, tendo a titulo de exemplo as duplicacGes terapéuticas e as

interacGes medicamentosas. (164)
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12. Conclusao

A DC é uma condicdo patoldgica idiopatica, pertencente ao grupo das Dll, que se
carateriza pela inflama¢dao da mucosa gastrointestinal, levando ao desenvolvimento de
uma variedade de manifestacdes clinicas, tais como, a diarreia crdnica, nduseas, vomitos
e a dor abdominal, e de complicacGes gastrointestinais, como por exemplo de abcessos,
fistulas e de estenoses intestinais. (29) Até a data, a sua etiopatogenia exata permanece
desconhecida. Contudo, sugere-se que a sua expressao tenha uma origem multifatorial,
sendo a alteracdo da homeostase intestinal resultado de uma interacdo complexa entre
diversos fatores fisiolégicos, imunoldgicos, genéticos e ambientais. (12)

Tendo em conta a sua fisiopatologia, a DC pode afetar qualquer regido do trato
gastrointestinal, desde a boca até a regiao perianal, sendo, no entanto, as zonas mais
frequentemente lesadas a regido terminal do ileo e a integridade do célon. Para além
disso, a inflamacdo carateriza-se por transmural, estendendo-se por todas as camadas
do tecido intestinal, e segmentada, estando as lesGes delimitadas em regides localizadas
e descontinuadas entre si. (165)

Durante as ultimas décadas, numerosos estudos tém vindo a apontar para uma
mudanca alarmante no padrdo epidemioldgico da DC, tendo sido observado um elevado
crescimento da sua prevaléncia até a escala mundial. (6) Neste sentido, e dado que, até
hoje, ndo existem quaisquer medicamentos ou procedimentos cirdrgicos que permitam
curar a DC, o tratamento da DC tem sido objeto de grande estudo, sendo a estratégia
terapéutica atual centrada na inducdo e manutencdo da remissao clinica. (55)

Embora existam varios medicamentos eficazes no tratamento da DC, tais como
os aminossalicilatos, corticosteroides, imunossupressores e os anticorpos monoclonais,
uma parte dos doentes ndo apresenta uma resposta adequada a estas terapéuticas, pelo
que a descoberta de novas estratégias terapéuticas que sejam mais eficazes e que
tenham perfis de seguranca mais favoraveis constitui atualmente uma necessidade para
o controlo mais efetivo da doenca. (2) De entre as estratégias terapéuticas em estudo,
destacam-se o desenvolvimento de novos inibidores das integrinas e inibidores das
interleucinas, e a descoberta de terapéuticas inovadoras, como os inibidores da JAK, os
inibidores do SMAD7 e os moduladores dos recetores da S1P. (3) De uma forma global,

a maioria dos ensaios clinicos em curso demonstrou sistematicamente ter resultados,
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em termos de eficdcia e seguranca, bastante satisfatdrios, sendo os farmacos em estudo
considerados opc¢Oes terapéuticas promissoras para o tratamento da DC. (127)
Adicionalmente, tanto o transplante de microbiota fecal como o transplante de células
estaminais também tém revelado ser estratégias com um elevado potencial terapéutico
para o tratamento de doentes com DC. (78)

O farmacéutico desempenha um papel determinante no acompanhamento do
doente com DC, sendo a sua intervencao baseada numa abordagem centrada no doente
de forma a promover a melhoria quer do seu estado de saude, quer da sua qualidade
de vida. (156) A intervenc¢do farmacéutica na DC, para além de abarcar uma vasta
diversidade de atividades relacionadas com o medicamento, também esta envolvida na
educacdo do doente, destacando-se o papel do farmacéutico na promogdo de estilos de
vida mais saudaveis através de uma alimentacdo equilibrada, da pratica regular de

exercicio fisico e da cessacdo tabagica. (159)
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