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REsumo: O presente trabalho aborda as estratégias terapéuticas
e a epidemiologia da Doenca de Crohn (DC) no contexto brasileiro
durante o periodo de janeiro de 2019 a maio de 2024. Para tanto,
foi realizada uma revisao de escopo em bases de dados como
PubMed, Scopus, SciELO, Cochrane Library, Web of Science e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Ademais, foram exploradas as
taxas de incidéncia e prevaléncia da DC no Brasil, com base em
dados do Sistema Unico de Satde. Este estudo evidenciou que a DC
representa um desafio para o sistema de salde brasileiro, com um
numero substancial de pacientes que necessitam de intervenc¢des
terapéuticas frequentes. Esta abordagem tem como foco os
medicamentos biolégicos, como os anti-TNF-a. A andlise
epidemiolégica também destacou a importancia do das taxas de
incidéncia e prevaléncia da DC no Brasil, especialmente ao
considerar o crescente numero de casos diagnosticados.
PALAVRAS-cHAVE: Doenga de Crohn. Epidemiologia. Revisdo de
escopo. Abordagens terapéuticas.

ABSTRACT: This paper addresses the therapeutic strategies and
epidemiology of Crohn's Disease (CD) in the Brazilian context,
covering the period from January 2019 to May 2024. A scoping
review was conducted using databases such as PubMed, Scopus,
SciELO, Cochrane Library, Web of Science, and the Virtual Health
Library (VHL). In addition, incidence and prevalence rates of CD in
Brazil were examined using data from the Unified Health System
(SUS). This study highlighted that CD represents a challenge for the
Brazilian healthcare system, with a substantial number of patients
requiring frequent therapeutic interventions. This approach focuses
on biological medications, such as anti-TNF-a agents. The
epidemiological analysis also emphasized the importance of closely
monitoring CD incidence and prevalence rates in Brazil, especially
considering the growing number of diagnosed cases.

Keyworps: Crohn's disease. Epidemiology. Scoping review.
Therapeutic approaches.
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INTRODUCAO

A Doenga de Crohn (DC) é uma condicdo inflamatéria crénica que afeta predominantemente o
trato gastrointestinal, podendo aparecer em qualquer parte do sistema digestivo, desde a boca até o
anus. Suas caracteristicas incluem periodos de crises, complicacdes gastrointestinais, perda de peso e,
em casos mais graves, manifestacbes como estenoses, fistulas e abscessos. Embora a causa exata
permaneca desconhecida, acredita-se que a doenca seja resultado de uma complexa interacdo entre
fatores genéticos, ambientais, microbiolégicos e imunolégicos. O tratamento geralmente envolve uma
combinag¢ao de medicamentos, modifica¢Bes no estilo de vida e, ocasionalmente, intervencdes cirurgicas
para controlar os sintomas e reduzir a inflamacgao™>.

A literatura internacional tem registrado um aumento continuo nos indices de incidéncia e
prevaléncia das Doencgas Inflamatdrias Intestinais (Dlls), especialmente em paises da Europa Ocidental,
América do Norte e Oceania, onde as taxas de prevaléncia podem ultrapassar 0,5%°”’. Em paises
desenvolvidos, como o Canada e diversas nac¢des europeias, as taxas variam entre 319 e 322 casos por
100.000 pessoas-ano'?.

Enquanto em nacBes altamente industrializadas observa-se uma estabilizacdo da incidéncia,
regies emergentes, como a Asia, o Oriente Médio e a América Latina, apresentam um crescimento
acelerado de casos, sugerindo uma transicdo epidemioldgica semelhante a ocorrida nos paises
ocidentais décadas atras®. Este aumento pode estar associado a fatores como a ocidentalizacdo da dieta,
mudancas no estilo de vida, exposicdes ambientais e aprimoramento dos métodos diagnosticos®. No
entanto, a obtenc¢do de dados epidemioldgicos robustos nestas regides enfrenta desafios significativos
devido a subnotificacdo, as limitacbes no acesso ao diagndstico e a auséncia de registros nacionais
abrangentes sobre a DC®, Estudos conduzidos na China e na india demonstram que, embora as taxas
de incidéncia tenham sido historicamente mais baixas, a curva de crescimento é exponencial e pode
resultar em desafios semelhantes aos enfrentados pelos paises ocidentais™"".

No campo terapéutico, o manejo da DC tem evoluido significativamente nas ultimas décadas,
impulsionado pelo advento de terapias biolégicas e pequenas moléculas que atuam em alvos
inflamatérios especificos. Modelos terapéuticos implementados na Europa e na América do Norte
demonstraram reducdo nas taxas de hospitalizacdo e na necessidade de cirurgias, devido a introducao
precoce de agentes biolégicos, como inibidores do TNF-alfa e moduladores da resposta imunolégica™ .
Entretanto, em paises de baixa e média renda, o alto custo e o acesso restrito a esses medicamentos
frequentemente limitam seu uso, levando a progressao da doenca antes que um tratamento adequado
possa ser iniciado™",

Apesar destas tendéncias globais, importantes lacunas permanecem na compreensdo da
epidemiologia e do manejo da DC em diferentes regides, especialmente na América Latina. No Brasil, os
dados sobre incidéncia e prevaléncia ainda sao fragmentados, e a heterogeneidade no acesso ao
diagnostico e ao tratamento representa um desafio adicional para a avaliacdo do impacto da doencga na
populagdo™~"¢, Ademais, ha poucos estudos comparativos sobre as diferentes abordagens terapéuticas
disponiveis no pais, dificultando a formula¢do de politicas de saude eficazes para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.

Neste contexto, este artigo propde-se a revisar as abordagens terapéuticas e a epidemiologia da
DC no Brasil, durante o periodo de janeiro de 2019 a maio de 2024, destacando a complexidade da
doenca, a importancia de estratégias de tratamento personalizadas e o potencial de aprimoramento dos
resultados por meio de novas abordagens terapéuticas e técnicas de monitoramento.
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METODOS

Utilizou-se uma abordagem de revisao de escopo para sintetizar o conhecimento disponivel
sobre a Doenca de Crohn no Brasil. Foi realizada uma busca sistematica em bases de dados como
PubMed (National Library of Medicine), Scopus (Elsevier), SciELO (Scientific Electronic Library Online),
Cochrane Library, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando termos de busca
relevantes para a Doenca de Crohn: ("Crohn's disease" AND "increases" AND "Brazil"); ("Crohn's disease"
AND "Brazil"); ("Crohn's disease" AND "pathology"); ("Crohn's disease" AND "biological"); ("Crohn's disease"
AND "treatment"); ("Crohn's disease" AND "epidemiology"), no periodo de 2019 a 2024.

Foram incluidos estudos de diferentes tipos, incluindo ensaios clinicos, meta-analises e revisdes
sistematicas que discutissem as abordagens terapéuticas e a epidemiologia da Doenca de Crohn no
Brasil. Para a obtencdo de dados da populacao brasileira, foi utilizada a plataforma DataSUS, do
Ministério da Saude, com os seguintes descritores: mortalidade — por regido da federacdo — morbidade
hospitalar do SUS (SIH/SUS) — por local de internacdo, para os CIDs K50-K51, por meio de login
institucional do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

RESULTADOS

A revisdo de escopo inicial identificou um total de 239 artigos, provenientes das bases de dados
PubMed, Scopus, SciELO, Cochrane Library, Web of Science e BVS. Foram removidos 15 artigos duplicados,
excluidos manualmente. Novas exclusBes foram realizadas em razao de restricbes de acesso, por nao
tratarem especificamente da Doenca de Crohn ou por estarem fora do escopo e dos objetivos do
presente estudo.

Ao final do processo, 8 artigos foram selecionados para a composicao da analise, conforme
apresentados na Tabela 1. Todo o processo de triagem esta ilustrado na Figura 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao (n = 8). Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2024.

Autores Objetivo(s) Metodologia Principais caracteristicas
Analisar os aspectos Estudo observacional
. L P retrospectivo baseado em Identificou aumento da incidéncia de
) epidemioldgicos das L. x . P
Martins, et al. ) . dados de prontuarios DIl na regido, maior prevaléncia em
)1 doengas inflamatoérias P . A .
(2021) médicos de pacientes mulheres e predominancia da colite

intestinais (DII) na regidao
oeste de Minas Gerais.

diagnosticados com DlI
entre 2015 e 2020.

ulcerativa sobre a Doenca de Crohn.

Ng, et al. (2017

Avaliar a incidéncia e
prevaléncia global das Dlls
no século XXI, com énfase
em tendéncias regionais.

Revisdo sistematica de
estudos populacionais
sobre Dlls publicados entre
1990 e 2016.

Observou estabilizac¢do da incidéncia
nos paises ocidentais, mas
crescimento acelerado em paises em
desenvolvimento, sugerindo impacto
da industrializagdo.

Discutir a globaliza¢do das

Revisdo narrativa com

Identificou padrdes distintos de

uaresma, . s - .
KaQ lan e Kotze Dlls e seus impactos analise de dados prevaléncia, sugerindo fatores
p(201 9)= epidemioldgicos, clinicos e epidemioldgicos globais ambientais como determinantes-

sociais.

sobre Dlls.

chave no desenvolvimento das DlIs.

Renuzza, et al.
(2022)*

Determinar a incidéncia,
prevaléncia e perfil
epidemiolégico das DlIs no
Parana.

Estudo retrospectivo com
analise de dados
hospitalares e registros
médicos de pacientes
diagnosticados entre 2010
e 2020.

Evidenciou aumento da incidéncia de
Dlls no estado, especialmente em
jovens adultos, além de disparidades
regionais no acesso ao diagndstico e
tratamento.
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Autores Objetivo(s) Metodologia Principais caracteristicas
Analisar o perfil .
) rop Estudo retrospectivo com o .
epidemioldgico de - . Identificou aumento progressivo dos
. analise de dados clinicos e ) .
Costa, et al. pacientes com Doenca de ) L casos, maior prevaléncia em mulheres
18 : epidemiologicos de N . .
(2022) Crohn e Retocolite ' . e relagdo com fatores ambientais e
. -_ . pacientes atendidos em o
Ulcerativa nos ultimos seis o . dietéticos.
hospitais de referéncia.
anos.
o - Demonstrou redugdo das taxas de
. o Revisdo sistematica com o s .
Avaliar as tendéncias de . hospitalizagdo nos paises
. o . anadlise temporal de ) .
Buie, et al. hospitalizagdo por Doenga ! ~ desenvolvidos devido ao avango das
. : estudos sobre internacées . L .
(2022) de Crohn e Retocolite . terapias biologicas, enquanto paises
; . relacionadas a Dlls em )
Ulcerativa no século XXI. . . em desenvolvimento apresentam
diferentes paises.
aumento nas taxas.
. ~ e ” Identificou aumento da incidéncia e
Avaliar a progressdo das Revisdo sistematica de . )
Kotze, et al i . ) o prevaléncia de DlIs, com desafios no
19 Dlls na América Latina e estudos epidemiolégicos . " .
(2020) diagnostico precoce e acesso desigual

Caribe.

sobre DlIs na regido.

aos tratamentos.

Martins, Volpato
e Zago-Gomes

(2018)%*

Investigar a prevaléncia e o
fendtipo das Dlls no Brasil.

Estudo transversal baseado
na analise de prontudrios
médicos de pacientes
diagnosticados com DllIs
em centros especializados.

Demonstrou heterogeneidade na
distribui¢do das DllIs no Brasil, com
diferencas regionais na apresentacdo
clinica e acesso ao tratamento.

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados e registros
Indentified articles from:
S PubMed (n=13)
G —
g chpus (H: 22) | Artigos removidos antes da triagem:
£ Scielo (0 =0) | Artigos duplicados removidos (n = 15)
= Cochrane Library (n=1)
= Web of Science (n=0)
Biblioteca Virtual em Satde (n =201)
Artigos examinados (n=239) »| Artigos excluidos (n =139)
w Y
=]
5
E Artigos para recuperacdo (n =0) #| Artigos ndo recuperados (n=0)
=
=
=
. 4 Artigos excluidos:
Sem acesso (n = 30)
Artigos elegiveis (n = 100) »| Artigos sem enfoque em Doenca de
Crohn (n = 30)
Artigos fora do escopo (n =32)
w A 4
=]
=
% Artigos incluidos nessa revisdo (n = 8)
=

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos conforme o Preferred reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analysis
for Scoping Review (PRISMA-ScR) Checklist. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2024. Fonte: Adaptado de Page M), et al.””
BMJ 2021;372:n71.
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DISCUSSAO

PATOFISIOLOGIA

A producdo de citocinas proé-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e interleucina-12 (IL-12), pelas células imunes intestinais desempenha um papel
crucial na inflamacdo crénica do trato gastrointestinal, promovendo o recrutamento de outras células
imunoldgicas e a ativacdo da resposta imune’™*.

Aintegridade da barreira epitelial intestinal é essencial para regular a passagem de substancias
do limen intestinal para os tecidos subjacentes. Alteracdes na camada mucosa e nas proteinas de juncdo
estreita, como claudinas e ocludinas, podem aumentar a permeabilidade intestinal, permitindo a
translocacdo de antigenos luminais e desencadeando uma resposta inflamatdria, como ocorre na
Doenca de Crohn (DC)'*.

Embora os mecanismos subjacentes a disfuncao da imunidade inata na DC ainda ndo estejam
completamente compreendidos, evidéncias apontam para uma interagdo complexa entre fatores
genéticos, ambientais e microbianos?. Estudos genéticos identificaram mais de 240 variantes associadas
a doenca, envolvendo genes relacionados ao reconhecimento bacteriano, autofagia, regulacdo da
barreira epitelial e resposta imune.

Além dos fatores genéticos, aspectos ambientais desempenham um papel significativo no
desenvolvimento da DC. O tabagismo, a disbiose intestinal, determinados padr&es alimentares, o uso de
anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e antibiéticos, bem como o estresse psicolégico e fatores
emocionais, tém sido associados a um maior risco de desenvolvimento da doenca. Fatores geograficos
como urbanizagdo e industrializacdo, também podem influenciar sua incidéncia®.

DIAGNOSTICO

O diagndstico da DC é um processo complexo que envolve multiplos procedimentos. Na
avaliacdo clinica, observa-se uma ampla gama de sintomas, incluindo manifestacdes gastrointestinais,
perda de peso, fadiga e sensibilidade abdominal. Os exames laboratoriais visam detectar marcadores
inflamatdrios, anemias e deficiéncias nutricionais, enquanto exames de fezes avaliam a presenca de
muco, sangue e calprotectina fecal. Exames de imagem sao fundamentais para a visualizacdo detalhada
da parede intestinal e para a identificagdo de possiveis complica¢des, como estenoses e fistulas. Achados
histoldgicos, como a presenca de granulomas, inflamacao transmural e lesdes teciduais, auxiliam na
avaliacdo da gravidade e extensdo da inflamacao, complementando o diagnéstico. Outros exames, como
ultrassonografias e radiografias, também podem ser utilizados"?#2>,

A classificacdo da DC é fundamental para o planejamento terapéutico e a estratifica¢cdo do risco
de complicagdes. Os sistemas mais utilizados sdo: a Classificagdo de Montreal, que considera localizacao,
comportamento e idade ao diagndstico; e a Classificacdo de Paris, que inclui ainda a evolucdo temporal
da doenca, contribuindo para a categorizacdo mais precisa dos pacientes™.

EPIDEMIOLOGIA

Aincidéncia da doenca no Brasil parece estar aumentando nas Ultimas décadas, acompanhando
tendéncias observadas em outros paises em desenvolvimento. Isso pode ser atribuido a uma série de
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fatores, incluindo mudangas nos padrdes de dieta, urbanizacao, exposicao a agentes ambientais e
mudancas no microbioma intestinal.

Kotze et al.” analisaram a progressdao das Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIl) na América
Latina e no Caribe, destacando o Brasil, cuja incidéncia foi de 0,08 casos por 100.000 pessoas-ano em
1988. Os dados revelam um aumento significativo na incidéncia de DC ao longo dos anos, de 0,68 em
1991-1995 para 3,50 em 2001-2005, com um pico registrado em 2015 de 5,48. Além disso, a propor¢do
Retocolite Ulcerativa (RU) variou em diferentes estados brasileiros, evidenciando uma complexidade na
distribuicdo dessas doencas pelo pais. A relagao RU:DC geral é de 1,081; com uma faixa de 0,481 a 1,936;
com relagdes RU:DC de 0,481; 0,679 e 0,596 para os estados brasileiros de Alagoas, Rio de Janeiro e Mato
Grosso do Sul, respectivamente. Aspectos como a idade de diagndstico (17 - 40 anos), extensdo e
comportamento inflamatdério da DC sdo caracteristicas fenotipicas frequentes, enquanto a incidéncia de
complicacBes perianais varia consideravelmente?,

Outros estudos'® 2°2" como o de Martins et al.?, analisaram a prevaléncia das DIl em Minas
Gerais, evidenciando valores consideravelmente altos [30,29/100.000 habitantes (RU - 15,06/100.000
habitantes e DC - 15,23/100.000 habitantes)], incidéncia estimada de 2,98/100.000 habitantes/ano e
caracteristicas demograficas predominantes, como meia idade, sexo feminino, estado civil (casadas) e
etnia branca. Por sua vez, Fucilini et al.?” estimaram a prevaléncia das DIl em Campinas - SP, em 15,59
casos/100.000 habitantes e uma prevaléncia estimada de DC de 10,38/100.000 habitantes e, suas
caracteristicas clinicas, incluindo a distribuicdo por sexo e tipo de doenca.

A regido Sul apresenta maior prevaléncia das doencas ao longo dos anos considerados. Dados
epidemioldgicos do Parana, demonstrou uma incidéncia relevante de DC de 3,34/100.000 habitantes em
2019, em determinados grupos etarios (11 - 30 anos), destacando-se a importancia do contexto regional
na manifestacdo das DII%, A analise das hospitaliza¢des relacionadas a essas doencas revela uma maior
ocorréncia na regido Sudeste, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019, com 26.851
internacdes no SUS, reflexo tanto da densidade populacional quanto do acesso aos servigos de salde?.

Na lista de morbidade do DATASUS/SIH tanto a DC quanto a RU sdo englobadas sob o mesmo
cédigo (CID K50-K51). Essa abordagem pode nao fornecer perfis epidemiolégicos precisos caso as duas
doencas sejam analisadas separadamente. Apesar de nao haver diferenciagdo por sexo ou idade, os
dados disponibilizados pelo DATASUS/SIH, através de pesquisa realizada utilizando os descritores
mortalidade por regido da federacdo/morbidade hospitalar do SUS (SIH/SUS) por local de internacao,
para o CID K50-K51 revelam as seguintes estatisticas (Tabela 2).

Tabela 2. Morbidade e Mortalidade no Brasil para CID: K50/K51. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2024.

Ano 2020 2021 2022 2023 2024
. ) o . 1.817
Morbidade (internac8es hospitalares) 4.424 4.637 5.126 6.650 ,
(até marcgo)
Mortalidade (0-76 anos de idade) 230 223 254 Sem dados Sem dados

Em relacdo a morbidade (internacdes hospitalares), observa-se um aumento progressivo ao
longo dos anos. A mortalidade apresenta comportamento similar ao da morbidade, com uma discreta
reducdo no ano de 2021.

Analisando a mortalidade por regido brasileira para CID K50, verifica-se que entre os anos 2020-
2022 a regido Sudeste apresentou a maior taxa de mortalidade, seguida pelas regides Nordeste e Sul,
conforme descrito no Tabela 3.
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Tabela 3. Mortalidade por regido brasileira para CID K50. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2024.

Regido 2020 2021 2022
Norte 5 9 7
Nordeste 46 30 47
Sudeste 121 136 129
Sul 35 35 53
Centro-oeste 23 13 18

Esses padrdes se mantiveram consistentes até margo de 2024, com os primeiros trés meses
deste ano representando 27,32% das internacfes registradas em 2023, o que reflete um aumento
gradual continuo?,

Por fim, dados compilados pela CONITEC indicam um aumento significativo na incidéncia da DC
na cidade de Sao Paulo ao longo de 10 anos, passando de 3,1 para 100 mil em 2014 para 5,8 para 100
mil em 2024, representando um aumento de 60%%.

Nos paises onde a prevaléncia estd em ascensdo, observa-se predominantemente uma
estabilizacdo das taxas de hospitalizacdo, o que sugere avancos na gestdo e cuidados das DlII,
principalmente devido a introducdo das terapias biolégicas. Por outro lado, os paises recentemente
industrializados da Asia e América Latina registram consistentemente um aumento nas taxas de
hospitalizacdo, caracterizado por uma rapida ascensao da incidéncia, mas com baixa prevaléncia®.

Diversos fatores podem explicar esse aumento nas taxas nesses paises, sendo o aumento rapido
dos diagndsticos anuais de DIl a explicacdo mais provavel. Estudos anteriores citados por Renuzza et
al.?%, correlacionaram o aumento da incidéncia e, consequentemente, a hospitalizacdo das DIl com
fatores sociais e econdmicos. Em parte, o0 avanco econdmico aumenta o0 acesso aos sistemas de saude,
vigilancia eletrdnica, especialistas e diagndstico®*.

A analise do perfil epidemiolégico das DI, revela uma tendéncia marcante de prevaléncia entre
mulheres, especialmente na faixa etaria entre 20 e 29 anos, e predominantemente em individuos de
etnia branca. Esse cenario demanda uma atencdo especifica em politicas de prevencao voltadas para
esse grupo, visando mitigar o impacto dessas doencas. Esses dados sdo corroborados por estudos
recentes, como o de Costa et al.”8, que ressaltam a importancia de compreender e direcionar esforcos
para esse perfil epidemiolégico especifico.

Entretanto, a compreensdo abrangente das DIl na América Latina e no Caribe ainda é limitada,
conforme aponta a revisdo sistematica conduzida por Kotze et al.”. A heterogeneidade entre os paises
da regiao é notavel e pode ser influenciada por uma variedade de fatores, desde aspectos histéricos e
culturais até caracteristicas genéticas e estilo de vida. Diante disso, ha uma necessidade iminente de
desenvolver grandes registros populacionais que fornecam perspectivas mais precisas sobre a
epidemiologia e o curso natural das DIl na regido.

No contexto brasileiro, as dificuldades para obter dados precisos sobre a epidemiologia das DIl
sdo evidentes, como destacado por Quaresma, Kaplan e Kotze®. A auséncia de notificagdo compulsoéria
dessas doengas contribui para a complexidade e imprecisdo dos dados disponiveis. Além disso, fatores
como a possivel falta de qualificacdo profissional dos médicos, especialmente em regides remotas, e os
desafios no acesso aos métodos de diagndstico podem gerar subnotificacdo e erros de diagndstico
diferencial. O diagndstico tardio, devido a evolu¢ao insidiosa das DIl e a falta de caracteriza¢do da doenca
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como causa de morte, também contribui para as lacunas na compreensdo da epidemiologia dessas
doencas no Brasil.

Nesse sentido, a coleta de dados precisa e a implementacdo de estratégias de vigilancia
epidemioldgica eficazes sdao essenciais para melhorar o entendimento e o enfrentamento dessas
doencas no Brasil.

PROMOGCAO DA SAUDE

A promog¢do da saude desempenha papel fundamental no cuidado integral da Doenca de Crohn
(DC), visando melhorar a qualidade de vida, prevenir complicacBes e reduzir a carga socioecondmica da
doencga. Uma abordagem centrada no paciente, que considere aspectos fisicos, emocionais e sociais é
essencial para o sucesso das intervengoes®.

A educagdo em saude é uma estratégia-chave, promovendo o autocuidado e a adesdo ao
tratamento. Pacientes bem-informados sobre sua condi¢do tendem a reconhecer precocemente sinais
de agravamento, reduzindo a necessidade de internacBes e intervencdes invasivas. Programas
educativos devem abordar desde aspectos basicos da fisiopatologia até o manejo de sintomas e a
importancia do acompanhamento médico regular®.

A atuacdo de equipes multiprofissionais é indispensavel. Médicos, enfermeiros, nutricionistas,
psicologos e assistentes sociais devem colaborar no desenvolvimento de planos terapéuticos
individualizados. O suporte psicoldgico, por exemplo, é crucial diante da natureza crénica e, por vezes,
debilitante da doenca, auxiliando na reducdo de sintomas ansiosos e depressivos associados a DC303",

A nutricdo adequada é parte integrante da promogdo da salde nesses pacientes. Recomenda-se
uma dieta equilibrada, adaptada as necessidades individuais e fases da doencga, evitando alimentos
ultraprocessados, ricos em gordura ou potencialmente irritantes a mucosa intestinal. Em fases de
atividade, pode haver necessidade de suplementaces especificas para corrigir deficiéncias nutricionais
comuns, como ferro, vitamina B12 e acido folico®'.

Além disso, é importante a cessacao do tabagismo, associada a piora do curso clinico da DC.
Campanhas de combate ao uso de tabaco e politicas publicas de restricdo ao fumo contribuem
indiretamente para o controle da doenca. O estimulo a pratica regular de atividade fisica, respeitando os
limites do paciente, também traz beneficios metabdlicos, imunoldgicos e psicolégicos®'.

Outro aspecto relevante é a garantia do acesso equitativo aos servicos de saude. A desigualdade
regional e social compromete o diagndstico precoce e o seguimento adequado. Politicas publicas
voltadas a ampliacdo da atencdo basica, a qualificacdo dos profissionais e a descentralizacdo da
assisténcia especializada sdo medidas prioritarias para promover equidade no cuidado em saude®'.

Em suma, a promocdo da salde no contexto da DC vai além do controle clinico. Ela abrange a
integralidade do cuidado, considerando fatores individuais, familiares e coletivos, e exige a articulagao
entre a¢des educativas, assistenciais e politicas.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O mais recente Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Crohn3?
brasileiro, de novembro de 2017, estabelece critérios especificos para a inclusao de pacientes. Para
serem contemplados pelo protocolo, os pacientes devem apresentar um diagnéstico de DC confirmado
por relatério médico e comprovacdo por pelo menos um laudo endoscdpico, radiolégico de transito do
delgado, tomografia computadorizada enteral ou ressonancia magnética enteral. Além disso, é
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necessario que estejam categorizados na Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10) de acordo com os cédigos K50.0, K50.1 e K50.8 %2,

Os medicamentos aprovados pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC/SUS) sdo incorporados ao PCDT apés uma extensa avaliacdo das
evidéncias quanto a eficacia e as alternativas terapéuticas disponiveis e sdao disponibilizados aos
pacientes através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

A Tabela 4 mostra um compilado de medicamentos de sintese quimica aprovados para

tratamento da doenca®.

Tabela 4. Medicamentos de sintese quimica usados no tratamento da DC. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2024.

Medicamento Mecanismo de agdo Indicacdo

Inibe a sintese de citocinas, prostaglandinas e
Sulfassalazina leucotrienos; inibe a expansao clonal de linfécitos B e
T patogénicos. Reduz adesdo leucocitaria.

Doenca coldnica ou ileocoldnica leve a
moderada.

Exerce agdo local, inibindo a cicloxigenase
Mesalazina responsavel pela liberacdo de prostaglandinas pela
mucosa do célon.

Efeito modesto na doencga leve a moderada
colbnica ou ileocoldnica.

Em caso de infec¢Bes ou abscessos que
ainda nao foram abordados
cirurgicamente.

Penetra a parede celular bacteriana, rompe DNA e

Metronidazol - . . .
inibe a sintese de DNA em alguns microrganismos.

Eficaz na doenga col6nica, na remissdo e
manutencdo. Pode ser associada ao
alopurinol para reduc¢do da dose visando
diminuir efeitos adversos.

Inibe vias da biossintese de acidos nucleicos.
Azatioprina Antagonista da Purina. Impede a prolifera¢do celular
de células envolvidas na resposta imune.

Antimetabdlito que inibe a formacao de Indugdo e manutenc¢do da remissao em
Metotrexato . Lo ~ . . L. . .
tetraidrofolato, diminuindo a producao de Purina. pacientes refratarios a corticosteroides.
. s oo o Esta associada a casos de parto prematuro
. . Participa da inibicdo de citocinas, principalmente IL- . P pre
Ciclosporina e baixo peso ao nascer, contra-indicada a

2, que estimula populacdes linfocitarias. -
q populag amamentacdo durante o uso.

Bloqueio da cascata do 4cido araquiddnico, por meio
Corticosterdides ~ da inducdo da lipocortina, que inibe a fosfolipase A2
e COXs.

Eficaz na fase aguda e na doenca
moderada a grave.

Inibidor da xantina oxidase capaz de desviar o

. L ~ N&o é usado como monoterapia, apenas
metabolismo da azatioprina para a producédo de 6- pia, ap

em associa¢cdo com azatioprina na doenga

Alopurinol tioguanina, levando a significativa diminuicao da . =
I C leve a moderada para inducdo e
atividade da doenca, sem aumento da toxicidade - -
- manutencdo da remissao.
hepatica.

Quando pacientes ndo apresentam uma resposta clinica satisfatéria as terapias convencionais
apos seis semanas de tratamento, o uso de medicamentos bioldgicos é considerado como opc¢do para a
remissdo da doenga. No contexto do SUS, existem atualmente quatro farmacos biolégicos disponiveis,
conforme estabelecido pelo PCDT para DC. Na Tabela 5 é sumarizado os medicamentos biolégicos
aprovados para tratamento da doenca.
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Tabela 5. Medicamentos biolédgicos usados no tratamento da DC. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2024.

Medicamento Mecanismo de agao Indicacdo

Anticorpo monoclonal recombinante que se liga ao
fator de necrose tumoral alfa (TNF- alfa), interferindo Indugdo da remissdo e manutencao
Adalimumabe nos locais de ligacdo aos locais do receptor TNF-alfa da doenca moderada a grave, pode
e subsequentes processos inflamatoérios causados ser associada a azatioprina.
por citocinas.

Inibidor da acdo do fator de necrose tumoral.Se liga
com alta afinidade as formas solUveis e
transmembranares de TNF-a, mas ndo a linfotoxina
alfa (TNF-B). A medida que forma complexos estaveis
com TNF-q, a bioatividade deste diminui
progressivamente.

Indugdo da remissdo e manutencao
da doenca moderada a grave, pode
ser associada a azatioprina.

Infliximabe

E composto por um fragmento Fab humanizado de
um anticorpo monoclonal anti-TNF-a unido
Certolizumabe pegol ~ quimicamente com duas moléculas de polietilenglicol
(PEG). ha aumento da afinidade pelo TNF-a, mas nao
se liga ao TNF-(.

Inducdo da remissao e manuteng¢do
da doenca moderada a grave.

Anticorpo monoclonal humano que se liga e interfere
com as citocinas pré-inflamatérias, interleucina (IL)- Inducdo da remissdao e manutengdo
12 e IL-23, diminuindo a ativagdo de células NK da doenca moderada a grave.
(assassinas naturais) e a ativacao de células T CD4+.

Ustequinumabe

Segundo a Associa¢do Brasileira de Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn® (ABCD), cerca de 20%
dos pacientes com DC enfrentaram mais de 10 crises nos ultimos 2 anos, enquanto 25% deles passaram
por pelo menos uma cirurgia nos Ultimos 3 anos®. A Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBCP), com
base em dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sauide (DataSUS), analisou as taxas
de incidéncia e prevaléncia das doencas inflamatdrias intestinais no Brasil entre 2012 e 2020,
abrangendo 140.705 pacientes de ambos os sexos com DC*. Dessas pessoas, 75% sdo assistidas pelo
SUS e tém acesso a terapia anti-TNF-a. Estudos indicam que entre 20% e 50% dos pacientes tratados
com anti-TNF-a eventualmente falharao no tratamento, destacando a necessidade de ampliar as opc¢des
terapéuticas bioldgicas oferecidas pelo SUS. Em dezembro de 2023, a Conitec®* emitiu um relatério
favoravel a incorporagdo do Ustequinumabe, um anticorpo monoclonal humano que se liga as
interleucinas (IL)-12 e IL-23. Assim, até o momento, ndo existem dados brasileiros sobre falhas
terapéuticas relacionadas a outras classes de bioldgicos, exceto o anti-TNF-a.

Desde 2010, a Organizacdo Brasileira para Doenca de Crohn e Colite 3> (GEDIIB) vem publicando
diretrizes e atualiza¢des sobre o diagndstico e tratamento da DC. A Ultima atualiza¢do foi em 2022 e visa
nortear especialistas e pacientes na precocidade do diagnostico e aumento na velocidade da indugdo e
permanéncia da remissdao da doenca. As evidéncias apontadas que acrescentam a farmacoterapia
disponivel no PCDT da DC (padronizados pelo SUS) sdo as citadas na Tabela 6.

Tabela 6. Medicamentos incorporados no SUS utilizados na clinica da DC off label. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2024.

Medicamento Posologia Dose de manutengao
Budesonida ~ . 1 ~
. . Inducao: N&o ha dose de manutencao
(comprometimento leve do ileo e/ou . .
9 mg/dia por 2-3 meses referida

c6lon direito)
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Medicamento Posologia Dose de manutengao

Indugdo: Dose de manutencdo = dose de

6-mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/dia indugdo

Manutengdo: e 300 mg/unidade:
300 mg IV a cada 8 semanas ou 108

Vedolizumabe Inducgao:
. . mg SC a cada 2 semanas
(anticorpo monoclonal para a 300 mg/unidade: 300 mg IV nas )
integrina y4y7) semanas0,2e6 comecando apos a segunda ou
' terceira dose de inducao
intravenosa
(anticor ORIr;(z)nnq:cllz::;??em Le se Inducgao: Manutenc¢do: 360 mg/2,4 mL
. p R & ; d 600 mg/unidade: 600 mg IV nas (seringa): 360 mg SC na semana 12 e
liga seletivamente a subunidade p19 .
semanas 0,4 e 8 depois a cada 8 semanas

Unica da IL-23 humana)

INDUSTRIA DE BIOSSIMILARES E PERSPECTIVAS

Os biossimilares tém sido cada vez mais adotados por médicos, autoridades sanitarias e
pacientes como uma alternativa vidvel para o tratamento de diversas doengas, embora sua aceita¢ao
nos Estados Unidos ainda seja limitada, devido a falta de experiéncia e confianga acumulada no uso
desses medicamentos®. No entanto, esses biomedicamentos enfrentam desafios significativos, como o
alto custo e a complexidade envolvida em seu desenvolvimento e regulamentacdo. Apesar disso, o
fornecimento desses medicamentos pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) tem ampliado o acesso ao
tratamento, ainda que represente um aumento nos gastos publicos.

Os farmacos biolégicos permitem a manutenc¢do da remissao em pessoas com Doenca de Crohn
(DC), o que impacta diretamente na reducdo de custos com internagdes, procedimentos cirurgicos e
medicamentos de uso hospitalar. No entanto, ha escassez de estudos que comparem 0s custos
financeiros do tratamento de pacientes que se mantém em remissdo com aqueles que evoluem com
complicacbes, como fistulas, abscessos e infec¢bes, exigindo um arsenal tecnolégico mais amplo para o
restabelecimento clinico.

Segundo a meta-andlise realizada por Ungaro et al.*, o tratamento bioldgico precoce esta
associado a melhores desfechos clinicos — como remissao clinica, remissao sem corticosteroides,
cicatrizacdo da mucosa, menor taxa de recidiva, hospitaliza¢des, complicacdes e necessidade de
cirurgias. As evidéncias sugerem que o uso precoce de produtos biolégicos pode levar a reducdo do uso
de recursos hospitalares, sendo considerado custo-efetivo por alguns estudos.

Entre as limitagBes encontradas no desenvolvimento deste estudo, destaca-se a dificuldade de
levantamento de informagdes especificas sobre a DC nas bases de dados publicas do SUS, uma vez que
tanto a Doenca de Crohn quanto a Retocolite Ulcerativa (RU) estao englobadas sob o mesmo cédigo da
Classificacao Internacional de Doencas (CID).

IMPLICACOES PRATICAS

Os achados desta revisao de escopo ressaltam a importancia de uma abordagem multidisciplinar
e baseada em evidéncias para o manejo da DC no Brasil. A caracterizacdo da epidemiologia da doencga
no pais possibilita uma aloca¢ao mais eficiente de recursos, promovendo 0 acesso a terapias eficazes e
a assisténcia especializada. Os dados analisados também reforcam a relevancia do diagndstico precoce
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e da implementag¢do de estratégias voltadas a reduc¢do da progressao da doenga, com o objetivo de
minimizar complica¢8es e internac¢des hospitalares.

Estes achados evidenciam a necessidade de protocolos clinicos bem estruturados e diretrizes
atualizadas, que garantam um tratamento mais efetivo e acessivel aos pacientes. No contexto da pratica
clinica e da formulacdo de politicas publicas, o estudo revela lacunas na assisténcia e possiveis areas de
melhoria. Entre as estratégias sugeridas, destacam-se a ampliagdo da cobertura de tratamentos
biolégicos, a capacitagdo continua dos profissionais de saude e o fortalecimento da atencdo primaria
como pilares fundamentais para o aprimoramento do manejo da DC.

Ainda, a formulagdo de programas voltados a promogdo da saldde intestinal e ao suporte integral
ao paciente crbnico deve ser considerada. A partir dos resultados obtidos, recomenda-se o
fortalecimento das redes de cuidado e o incentivo a novas pesquisas que aprofundem o conhecimento
sobre as particularidades da DC no cenario brasileiro.

CONCLUSAO

Esta revisdo de escopo oferece uma visdo abrangente das abordagens terapéuticas e da
epidemiologia da Doenca de Crohn no Brasil. Evidenciou-se que a DC representa um desafio significativo
para os sistemas de salde, com um numero consideravel de pacientes enfrentando crises recorrentes e
necessitando de intervenc¢des terapéuticas frequentes. A analise das abordagens de tratamento revelou
uma dependéncia importante de medicamentos biolégicos, como os anti-TNF-a.

A andlise epidemiolégica também destacou a importancia de monitorar as taxas de incidéncia e
prevaléncia da doenca, especialmente diante do crescente nimero de casos diagnosticados. E
fundamental que futuras pesquisas se concentrem na identificagdo de fatores de risco e determinantes
sociais que possam influenciar a ocorréncia e a progressao da DC.

A producdo nacional de biofarmacos, incluindo os biossimilares, é estratégica para a reducdo de
custos e para a diminuicdo da dependéncia de importag¢des, trazendo beneficios tanto ao SUS quanto
aos pacientes brasileiros*'. Iniciativas como as Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) sdo
fundamentais nesse processo, promovendo a colaboracdo entre os setores publico e privado na

producdo de medicamentos considerados estratégicos para o sistema de satide*?,*,
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