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DE CROHN

RESUMO: A doenca de Crohn é uma patologia de alta morbidade e relati-
va mortalidade podendo atingir todo o trato gastrointestinal, da boca até o
anus; atingindo com maior frequéncia o ileo terminal, produzindo alteracoes
morfoldgicas e fisioldgicas graves que podem comprometer, sobremaneira, o
bem-estar do individuo consigo mesmo e com a sociedade. A epidemiologia
¢ mais ou menos estabelecida nos Estados Unidos da América, contudo, no
Brasil nio dispomos de dados epidemioldgicos consistentes, devido a difi-
culdade do diagndstico e da caréncia de informaciao. Dentre as causas mais
provéveis da doenca incluem-se: agentes infecciosos; fatores psicossomaticos;
genéticos; imunologicos, e, ainda, fatores ambientais, principalmente aqueles
relacionados com a dieta, sendo considerada, por muitos, como uma “do-
enca do mundo moderno”. A dificuldade em se estabelecer o agente causal
compromete o tratamento da doenca, levando a tratamentos sintomdticos
clinicos e/ou cirurgicos. Esta revisio busca informar e conscientizar profissio-
nais, pesquisadores e a populacio em geral, sobre a epidemiologia e etiologia
da doenca de Crohn, uma vez que esta patologia vem crescendo nas ultimas
décadas.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Crohn; Trato Gastrointestinal; Epidemio-
logia; Etiologia.

EPIDEMIOLOGIC AND ETIOLOGICAL
ASPECTS OF CROHN'’S DISEASE

ABSTRACT: Crohn’s disease (granulomatous enteritis or colitis, regional
enteritis, ileitis, or terminal ileitis) is an inflammatory bowel disease of high
morbidity and relative mortality. It affects the gastrointestinal tract from the
mouth to the anus, frequently reaching the terminal ileum, producing serious
physiological and morphological changes that may put to risk the well-being
of the subject and society. Although the disease’s epidemiology has been
more or less established in the United States, reliable epidemic data in Brazil
are still lacking due to difficulties in diagnosis and scanty information. The
most probable causes of the disease may include infectious agents; psychoso-
matic, genetic, immunological and also environmental factors, mainly those
related with diet. The latter is considered by many people as a “disease of the
modern world”. The difficulty in establishing the causal agent jeopardizes
the treatment of the disease, and may lead to clinical and/or surgical symp-
tomatic treatments. Due to the pathology’s increase during the last decades,
current essay informs professionals, researchers and the population on the
epidemiology and etiology of Crohn’s disease.

KEYWORDS: Crohn’s Disease; Gastrointestinal Tract; Epidemiology; Etio-
logy.
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Aspectos Epidemioldgicos e Etiolégicos da Doenca de Crohn

INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) ¢ uma doenca inflamatoria
do tubo digestério que acomete mais frequentemente o ileo
terminal, célon e anus. Apresenta-se de forma brusca ou in-
sidiosa, podendo gerar complicacdes graves e as vezes fatais
(GABURRI et al., 1998).

Descrita como ileite terminal, em 1932 por Crohn, Ginz-
burg e Oppenheimeir (NETTO, 1976; MAGALHAES, 1993),
aparentemente, ji estava incluida entre as enfermidades gra-
nulomatosas relatadas desde o século XVII (GABURRI et al.,
1998). A partir do relato de Crohn e colaboradores, outros
se seguiram e fizeram crescer a frequéncia de seu diagndstico,
sendo reconhecido, também, que o processo inflamatério
podia se localizar em outras regides do intestino (TACLA;
BETTARELLO; PONTES, 1971; MAGALHAES, 1993; GA-
BURRI et al., 1998).

Apesar de a DC ser classificada como doenca intestinal,
pode comprometer qualquer regido do trato gastrointestinal,
da boca ao anus (MISZPUTEN, 1996b), atingindo todas as
camadas da parede intestinal, comprometendo vasos linfati-
cos e o mesentério. Na tela submucosa estio suas alteracdes
histoldgicas mais evidentes, com a formacio de granulomas
infiltrado
exuberante com tendéncia a se estender até o peritonio fa-

nio-caseificantes, inflamatdrio, espessamento
vorecendo a formacio de fistulas, sendo esta uma das com-
plicacdes mais frequentes (CORREIA, 1986; MAGALHAES,
1993; KODA et al., 1996; MISZPUTEN, 1996b; GABURRI
etal,, 1998). A inflamacio na DC é salteada, aninhando ére-
as sadias ao lado de outras doentes (MAGALHAES, 1993;
MISZPUTEN, 1996b). Os sintomas, em geral, iniciam-se na
idade adulta jovem e o quadro clinico caracteriza-se por ma-
nifestag()es intestinais muito variaveis, com periodos de re-
missio e exarcebacio (MAGALHAES, 1993). A DC agride as
estruturas gastrointestinais levando a alteracdes morfologicas,
do tipo inflamatério cronico, e consequentes danos fisiologi-
cos para o organismo humano.

A doenca apresentava uma prevaléncia relativamente
baixa (MISZPUTEN, 1996a), mas atualmente existe uma
tendéncia de aumento no ntimero de casos novos mundial-
mente (DE SOUZA; BELASCO; AGUILAR-NASCIMEN-
TO, 2008). Este crescimento pode ser atribuido ao aperfei-
coamento dos métodos diagnésticos (QUILICI et al., 1994;
STEINWURZ, 1998), ou a um real crescimento da populacio
doente (STEINWURZ, 1998; PAULSEN; ROSTION, 2007),
0 que é preocupante, inclusive para a populacio brasileira,
uma vez que hd algum tempo a doenca era considerada rara.

Contudo, o que mais intriga os pesquisadores atualmente
¢ o desconhecimento de sua etiologia. Varias pesquisas tém
sido realizadas nesse sentido, envolvendo parimetros infec-
ciosos, imunoldgicos, genéticos, psicoldgicos e ambientais
(dieta, fumo) (MISPUTEN, 1996a; RODRIGUES; ZERBINI;
BARBIERI, 1998a; 1998b; BELTRAN et al., 2005; PAUSEN;
ROSTION, 2007; PINHO, 2008; SEPULVIDA et al., 2008).
A indefinicio da etiologia da DC compromete a abordagem
terapéutica, apesar das inimeras propostas alternativas me-
dicamentosas e cirurgicas que ampliaram as possibilidades,
se nio da cura, pelo menos da melhora na qualidade de vida
dos pacientes.

Neste estudo é feita uma revisio da literatura acerca da
doenca de Crohn, enfatizando as pesquisas realizadas sobre
sua epidemiologia e etiologia, objetivando alertar toda a co-
munidade cientifica para esta doenca, que aumenta sua fre-
quéncia mundial a cada dia.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 EPIDEMIOLOGIA

Segundo Netto (1976), a DC pode ser considerada como
de baixa incidéncia no quadro geral da patologia digestiva.
Koda, Barbieri e Faria (1983) e Correia (1986) relataram que
a incidéncia da doenca na populacio em geral era dificil de
ser estabelecida, especialmente pelas dificuldades diagnosti-
cas consequentes; pela multiplicidade de suas formas clinicas;
pelas longas remissoes espontineas (CORREIA, 1986), e/ou
devido as limitacoes de recursos propedéuticos.

Considerada inicialmente de prevaléncia relativamente
baixa, vem mostrando tendéncia de aumento no numero de
casos em alguns paises, como os da América Latina (COR-
REIA, 1986; ROBBINS; ANGEL; KUMAR, 1986; RUBIN;
FARBER, 1990; MAGALHAES, 1993; QUILICI et al., 1994;
ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; STEINWURZ, 1998; AR-
BELO et al., 2002; SOUZA et al., 2002; FARIA; FERRARI;
CUNHA, 2004; PAULSEN; ROSTION, 2007; DE SOUZA;
BELASCO; AGUILAR-NASCIMENTO, 2008). Esta ten-
déncia ao aumento do nimero de casos pode ser atribuida
ao aperfeicoamento dos métodos diagnosticos (QUILICI et
al., 1994; STEINWURZ, 1998), ou a um real crescimento da
populacio doente (STEINWURZ, 1998; PAULSEN; ROS-
TION, 2007).

Algumas caracteristicas inerentes a propria patologia po-
dem dificultar a analise criteriosa dos dados epidemiolégicos
disponiveis, como: 1) o inicio insidioso pode retardar o diag-
nostico da doenca, impedindo a correlacio com eventuais
fatores determinantes; 2) geracio de complicacoes fatais, mas
nio constando como causa de 6ébito; 3) aspectos regionais,
como capacitacio do profissional e facilidades técnicas para
efetivo diagndstico, e 4) o diagndstico diferencial sujeito a
erros de classificacio (STEINWURZ, 1998).

A DC ocorre em todo mundo, mas tem sido descrita com
maior frequéncia nos paises mais desenvolvidos do mundo
ocidental (RUBIN; FARBER, 1990; MAGALHAES, 1993;
KUMAR; COTRAN; ROBBINS, 1994; COTRAN; KU-
MAR; COLLINS, 2000) e, segundo Vasconcellos (1998), nas
regides mais frias, como no norte dos Estados Unidos em
relacdo ao sul e, no sul do Brasil comparado com o norte.

Estudos epidemiologicos indicaram como dreas de alta
incidéncia a Escandindvia, a Gra-Bretanha e a América do
norte JANOWITZ, 1977; KUMAR; COTRAN; ROBBINS,
1994; ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; STEINWURZ,
1998); de moderada incidéncia no Oriente Médio, Afri-
ca do Sul e Australia (ALEXANDER-WILLIAMS, 1996;
STEINWURZ, 1998), e de baixa na América do Sul, Asia,
Africa JANOWITZ, 1977; ALEXANDER-WILLIAMS, 1996;
STEINWURZ, 1998) e Espanha (ALEXANDER-WILLIA-
MS, 1996). No Brasil, a DC tem sido considerada rara (VAS-
CONCELLOS, 1998), entretanto, estudos realizados em Juiz
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de Fora no estado de Minas Gerais (GABURRI et al., 1998),
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribei-
rdo Preto da Universidade de Sao Paulo (SOUZA et al., 2002)
e em diferentes municipios do estado de Mato Grosso (DE
SOUZA; BELASCO; AGUILAR-NASCIMENTO, 2008),
tém demonstrado uma tendéncia a um aumento do numero
de casos diagnosticados nos ultimos anos.

Segundo Alexander-Williams (1996), as dreas de alta in-
cidéncia da DC tém incidéncia maior do que 2,5 vezes casos
novos por 100.000 pessoas por ano; as intermedidrias de 1
a 2,5 casos novos, e as areas de baixa incidéncia, menos de
1 caso novo por 100.000 pessoas por ano. Barbieri (2000)
relatou que a DC ¢ bastante frequente no hemisfério norte,
com incidéncia de sete para 100.000 pessoas/ano nos Esta-
dos Unidos e 15 para 100.000 pessoas/ano no Canada. No
Brasil, nio ha dados oficiais, mas parece estar sendo mais
frequentemente diagnosticada a doenca em servicos de gas-
tropediatria (BARBIERI, 2000). Estudos da popula¢io pedi-
dtrica com DC mostraram que 17% dos doentes tém idade
inferior a 10 anos (KODA et al., 1996; BARBIERI, 2000),
ocorrendo de 4 a 7 novos casos por 100.000 habitantes/ano
(KUGATHASAN et al., 2003). Um caso com idade de trés
dias de vida foi relatado. Neste foram relatados sintomas de
dor; abscesso perianal, com evolucio rapida para fistula; diar-
réia volumosa, muco-sanguinolenta; baixo ganho de peso e
complicacdes neuromotoras posteriores (SILVEIRA et al.,
2008).

Variagdes regionais foram identificadas, refletindo nas
caracteristicas da patologia da doenca, diferencas genéti-
cas e/ou ambientais proprias de cada populacio estudada
(STEINWURZ, 1998), parecendo haver maior incidéncia das
doencas intestinais inflamatorias nas populacdes mais indus-
trializadas, naquelas que ingerem pouca fibra, fumam muito
e usam anticoncepcionais orais (QUILICI et al., 1994).

A DC pode ocorrer em qualquer idade (GLICKMAN,
1984; CORREIA, 1986; MAGALHAES, 1993; KUMAR;
COTRAN; ROBBINS, 1994; QUILICI et al, 1994;
ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; COTRAN; KUMAR;
COLLINS, 2000), desde o inicio da infincia até a idade
avancada (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Contu-
do, seu inicio mais frequente é na idade adulta jovem (MA-
GALHAES, 1993). A doenca pode se iniciar antes dos 20
anos (JANOWITZ, 1977; MAGALHAES, 1993; MISZPU-
TEN, 1996a); entre os 15 e os 35 anos (GLICKMAN, 1984;
ALEXANDER-WILLIAMS, 1996); entre a segunda e terceira
décadas (MIGUEL, 1979; KUMAR; COTRAN; ROBBINS.
1994; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000); nas idades
de 20 a 40 anos (TACLA; BETTARELLO; PONTES, 1971;
NETTO, 1976; KODA, BARBIERI, FARIA, 1983; CORRE-
1A, 1986; QUILICI et al., 1994; VASCONCELLOS,
1998; BARBIERI, 2000). Para Santos Jr. (1999), o maior pico
de incidéncia da DC fica ao redor dos 25 anos. O inicio dos
sintomas podem ser mais tardios: a partir dos 55 a 60 anos
(JANOWITZ, 1977; MIGUEL, 1979; MISZPUTEN, 1996a),
ou, menos frequente, dos 60 a 70 anos (NETTO, 1976; KU-
MAR; COTRAN; ROBBINS, 1994; COTRAN; KUMAR;
COLLINS, 2000).

Ha controvérsias sobre a influéncia do sexo sobre a inci-
déncia da doenca. Alguns autores afirmam como sendo igual

para ambos os sexos (TACLA; BETTARELLO; PONTES,
1971; NETTO, 1976; JANOWITZ, 1977, MIGUEL, 1979;
GLICKMAN, 1984; CORREIA, 1986; MAGALHAES, 1993;
QUILICI et al., 1994; MISZPUTEN, 1996b; ALEXANDER-
WILLIAMS, 1996; VASCONCELLOS, 1998; BARBIERI,
2000); outros como preponderancia do sexo masculino so-
bre o feminino (ROBBINS; ANGELL; KUMAR, 1986; CO-
TRAN; KUMAR; COLLINS, 2000), e, ainda, preponderan-
cia do sexo feminino sobre o masculino (RUBIN; FARBER,
1990; KUMAR; COTRAN; ROBBINS, 1994; ARBELO et
al., 2002; SOUZA et al., 2002; SALVIANO; BURGOS; SAN-
TOS, 2007).

E mais frequente na raca branca e nos judeus, sendo
rara em negros (TACLA; BETTARELLO; PONTES, 1971;
NETTO, 1976; MIGUEL, 1979; KODA; BARBIERI; FA-
RIA, 1983; GLICKMAN, 1984; CORREIA, 1986; MAGA-
LHAES, 1993; ROBBINS; ANGEL; KUMAR, 1986; KU-
MAR; COTRAN; ROBBINS, 1994; QUILICI et al., 1994;
ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; KODA et al., 1996; VAS-
CONCELLOS, 1998; BARBIERI, 2000; COTRAN; KU-
MAR; COLLINS, 2000); orientais (KODA; BARBIERI; FA-
RIA, 1983; GLICKMAN, 1984; KODA et al., 1996), e indios
americanos (JANOWITZ, 1977; KODA; BARBIERI; FARIA,
1983). Estudos no Brasil tém revelado que a DC apresenta
maior incidéncia em brancos e pardos do que em amarelos
e negros (FARIA; FERRARI; CUNHA, 2004; DE SOUZA;
BELASCO; AGUILAR-NASCIMENTO, 2008).

E mais comum na populacio urbana do que na rural (JA-
NOWITZ, 1977; KODA; BARBIERI; FARIA, 1983; MAGA-
LHAES, 1993; ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; KODA et
al., 1996; SALVIANO; BURGOS; SANTOS, 2007). Existe
uma tendéncia de maior incidéncia familiar entre irmios
(KODA; BARBIERI; FARIA, 1983; KUMAR; COTRAN;
ROBBINS, 1994; ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; KODA
et al., 1996; SALVIANO; BURGOS; SANTOS, 2007), e
entre gémeos idénticos (KODA; BARBIERI; FARIA, 1983;
KUMAR; COTRAN; ROBBINS, 1994; KODA et al., 1996).

Gaburri e colaboradores (1998), em seus trabalhos, estu-
dou 60 casos da DC observando sua epidemiologia, aspec-
tos clinicos e evolutivos, num periodo de quase 28 anos, na
cidade de Juiz de Fora, estado de Minas Gerais. Constatou
um indice crescente da doenca; sem prevaléncia quanto ao
sexo. A maioria compreendia adultos jovens; da raca branca;
nio-fumantes; ndo-alcoolistas; residentes da area urbana. O
inicio dos sintomas foi referido entre os 11 e 30 anos de ida-
de. Alguns pacientes indicaram histéria familiar da doenca.

No Brasil, pais com grande miscigenacio racial, com con-
dicoes ambientais tdo diversas, padrdes socioculturais baixos,
com dados de estatistica sanitdria e acesso aos sistemas de
atencdo a saude precarios, ¢ muito dificil, mesmo utilizan-
do amostragens cientificamente vélidas, obter qualquer ava-
liacdo mais precisa da prevaléncia da DC (STEINWURZ,
1998). Os hospitais de cidades pequenas, por exemplo, que
detém menores recursos, onde a exploracio radiologica do
intestino delgado, sede preferencial das lesdes, ndo ¢ feita
com a técnica e frequéncia devidas, alguns casos podem pas-
sar despercebidos, sobretudo se ha enterocolopatias parasi-
tarias coincidentes, a que se atribuem os sinais e sintomas

presentes (NETTO, 1976).
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Para Souza e colaboradores (2002), a determinacio de
dados epidemiolégicos das doencas inflamatérias intestinais,
no Brasil, como em todos os paises em desenvolvimento, ¢
dificil, em funcio das deficiéncias dos sistemas de registro
de dados bem como da impossibilidade do acesso as infor-
macdes fora do Sistema Publico de Satde. Assim sendo, nio
se dispoe de informacdes precisas sobre todos os novos casos
dessas doencas, nem sobre as dimensdes da propria popula-
cio de referéncia.

Apesar do aumento significativo da incidéncia da DC nos
registros da literatura nacional, ainda sao muito poucos os
estudos epidemiologicos realizados no pais. O conhecimento
de dados epidemiologicos pode nos fornecer elementos sobre
a historia natural da doenca e suas complicacdes, auxiliar na
estimativa dos custos para a satide publica e no planejamento
dos servicos apropriados para estes doentes (DE SOUZA; BE-
LASCO; AGUILAR-NASCIMENTO, 2008), por isso, ¢ de
fundamental importancia que os centros que possam fazer le-
vantamentos estatisticos o facam, pois somente dessa manei-
ra poderemos almejar um dia compor estudo epidemioldgico
que tenha credibilidade, como representativo do pais como
um todo; isto a partir de estudos das varias regides do Brasil,
ja que suas dimensdes sio continentais.

2.2 ETIOLOGIA

A DC, apesar de extensas investigacdes e dos grandes e
importantes avancos ocorridos nas tltimas décadas, perma-
nece até o presente momento com sua etiologia desconhe-
cida (MISZPUTEN, 1996a; PAULSEN; ROSTION, 2007;
PINHO, 2008) (Quadro 1), o que dificulta o desenvolvimen-
to de uma terapéutica especifica (TACLA; BETTARELLO;
PONTES, 1971; MISZPUTEN, 1996a; GABURRI et al,,
1998).

Quadro 1 Etiologia sugerida para a doenca de Crohn, segundo di-

ferentes autores

ETIOLOGIA
SUGERIDA AUTOR(es) (ANO)
Koda, Barbieri e Faria (1983); Magalhies (1993); Koda e
Infecciosa colaboradores (1996); Rodrigues, Zerbini e Barbieri (1998b);

Barbieri (2000); Paulsen e Rostion (2007); Pinho (2008)

Koda, Barbieri e Faria (1983); Magalhaes (1993); Koda e
colaboradores (1996); Rodrigues, Zerbini e Barbieri (1998a,b);
Barbieri (2000); Beltran e colaboradores (2005); Paulsen e
Rostion (2007); Pinho (2008); Sepulveda e colaboradores
(2008)

Koda e colaboradores (1996); Rodrigues, Zerbini e Barbieri
(1998a,b); Barbieri (2000); Beltran e colaboradores (2005);
Paulsen e Rostion (2007); Pinho (2008); Sepulveda e
colaboradores (2008)

Imunoldgica

Genética

Koda e colaboradores (1996); Rodrigues, Zerbini e Barbieri
(1998a,b); Beltran e colaboradores (2005); Pinho (2008)

Defeitos na
barreira mucosa

Barbieri (2000)

Psicogénica

Koda e colaboradores (1996); Rodrigues, Zerbini e Barbieri
(1998b); Barbieri (2000); Paulsen e Rostion (2007)

Ambiental (dieta,
fumo, etc)

A DC apresenta natureza inflamatéria cronica, tendo
sido sugeridos alguns agentes infecciosos (bactérias, virus,
micoplasma e micobactérias), como os possiveis responsaveis
pela reacio inflamatoria (MAGALHAES, 1993; ALEXAN-
DER-WILLIAMS, 1996, KODA et al., 1996). Contudo, ape-
sar de, geralmente, pacientes com DC mostrarem crescimen-
to exacerbado da flora bacteriana intestinal, especialmente
de microorganismos anaerdbios, incluindo Peptostreptococcus
magnus e cepas de Eubacterium, nio foi possivel demonstrar,
até a atualidade, a participacio de virus ou bactérias na de-
terminacio da doenca (NETTO, 1976; ROBBINS; ANGEL;
KUMAR, 1986; MAGALHAES, 1993; KODA et al., 1996).

A DC possui muitas semelhancas sintomatologicas e pa-
toldgicas com outras afeccoes infecciosas do trato gastroin-
testinal, destacando-se tuberculose ileocecal no homem e a
doenca de Jones, patologia que acomete animais e cujo agen-
te etiologico é o Mycobacterium paratuberculosis, provocando,
em bovinos, uma ileite terminal semelhante & DC (TACLA;
BETTARELLO; PONTES, 1971). Apesar de relatos contra-
rios (TACLA; BETTARELLO; PONTES, 1971), este agente
foi isolado em tecidos de paciente com DC (MAGALHAES,
1993; KODA et al., 1996), o que tem despertado o interesse
de pesquisadores (KODA et al., 1996).

A tuberculose intestinal atinge, preferencialmente, a re-
gido ileocecal e provoca uma reacdo inflamatoria semelhante
aquela observada em pacientes com DC. O diagnostico dife-
rencial ¢ baseado na analise de biopsias. Embora haja seme-
lhanca histolégica das lesdes das duas doencas, na tuberculo-
se a micobactéria patogénica e os tubérculos com caseificacio
estdo presentes, o que nio ocorre na DC (TACLA; BETTA-
RELLO; PONTES, 1971). No Quadro 2 estio indicados os

principais agentes infecciosos responsabilizados pela doenca.

Quadro 2 Possiveis agentes infecciosos na doenca de Crohn, segun-

do diversos autores

YRS
Micobactérias
Yersinia enterocolitica
Pseudomona

Virus de RNA
Campylobacter
Clostridium difficile
gfrenrorm‘rll fﬂ?("l]i

FGOTSIENGD

Robbins, Angel e Kumar (1986);
Rubin e Farber (1990); Magalhies
(1993); Alexander-Williams (1996)

Alexander-Williams (1996); Santos
Jr. (1999)

Koda, Barbieri e Faria (1983); Koda e
colaboradores (1996)

Micoplasma

Eungﬁ)s X Tacla, Betarello e Pontes (1971)
arasitas

Diplococo de Bargen

Bacterium necrophorum
| Shigella

Virus Epstein-Barr
Chlamydia do tipo linfogranuloma

Koda, Barbieri e Faria (1983)

Venéreo
Citomegalovirus
Rotavirus

Bacilo de Welch
E. histolytica

Vasconcellos (1998)

Cogumelos

Subespécies de E. coli

Bactérias entéricas com defeito da parede
celular

E. histolytica

L. monocytogenes

Kumar, Cotran e Robbins (1994)

2.2.1 Etiologia infecciosa

Paulsen e Rostion (2007)

Saccharomyces cerevisae

Salmonella Sepulveda e colaboradores (2008)
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As evidéncias atuais sugerem que a atividade inflamatdria
cronica intestinal parece ser desencadeada a partir de bacté-
rias pertencentes a flora comensal normal, as quais assumem,
em condicdes ainda desconhecidas, um papel patoldgico ca-
paz de ativar o aparelho imunoldgico local (BELTRAN et al.,
2005; PINHO, 2008).

2.2.2 Etiologia imunolégica

O volume de evidéncias que atribui mecanismos imuno-
légicos como causa da DC ¢é quase tio grande quanto o que
se relaciona aos agentes transmissiveis (ROBBINS; ANGEL;
KUMAR, 1986). Existem muitas evidéncias de uma altera-
cdo imunologica ser um dos possiveis agentes etioldgicos da
DC, como: a associacio da DC com outras doencas imuno-
logicas (ALEXANDER-WILLIAMS, 1996); o aumento do
numero de células produtoras de imunoglobulinas ao nivel
intestinal, particularmente IgG e IgM (TACLA; BETTA-
RELLO; PONTES, 1971; NETTO, 1976; KODA; BARBIE-
RI; FARIA, 1983; MAGALHAES, 1993; KODA et al., 1996);
a presenca de anticorpos anticolon circulantes no soro de
pacientes com DC (KODA; BARBIERI; FARIA, 1983; KU-
MAR; COTRAN; ROBBINS, 1994; KODA et al., 1996; VAS-
CONCELLOS, 1998); a grande quantidade de linfdcitos,
plasmocitos e mastocitos nos tecidos comprometidos (ALE-
XANDERWILLIAMS, 1996; VASCONCELLOS, 1998); a
diminuicio da resposta ao dinitroclorobenzeno (DNCB) e
diminuicio do numero de linfocitos T em quase todos os pa-
cientes com DC (TACLA; BETTARELLO; PONTES, 1971;
NETTO, 1976; JANOWITZ, 1977; KODA; BARBIERI;
FARIA, 1983; MAGALHAES, 1993; KODA et al., 1996); a
presenca de granulomas, considerados como resultado de hi-
persensibilidade celular (TACLA; BETTARELLO; PONTES,
1971; ROBBINS; ANGEL; KUMAR, 1986); o aumento na
atividade da célula T supressora e funcio fagocitica prejudi-
cada (RUBIN; FARBER, 1990); a melhora clinica de alguns
pacientes com drogas imunossupressoras, como corticdides
e azatioprina (NETTO, 1976; KUMAR; COTRAN; ROB-
BINS, 1994; ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; KODA et al.,
1996; VASCONCELLQOS, 1998), entre outros.

Todas essas evidéncias de disturbios imunologicos, entre-
tanto, ndo sdo suficientes para conclusdes definitivas sobre
a etiopatogénia da DC, pois os fendmenos observados nem
sempre estio presentes e nio ocorrem em todos os pacientes.
Segundo Netto (1976), apesar de alguns dados sugestivos da
possibilidade de a DC resultar de um defeito imunologico,
os resultados sdo inconclusivos. As alteracdes na imunidade
humoral e celular podem refletir o disttrbio primdrio, ou,
apenas, um epifendmeno secunddrio ao processo inflamato-
rio sistémico de outra etiologia.

Por outro lado, trabalhos recentes atribuem a génese da
DC a interacio do sistema imunoldgico intestinal com a flora
comensal (BELTRAN et al., 2005; PAULSEN; ROSTION,
2007; PINHO, 2008). A perda da tolerdncia do sistema imu-
noldgico intestinal frente a microflora comensal do trato
gastrointestinal ¢ indicada como fator chave da etiopatoge-
nia ndo somente da DC, como também de todas as doencas

inflamatdrias intestinais (BELTRAN et al., 2005; PAULSEN;
ROSTION, 2007).

O equilibrio imunoldgico baseia-se em grande parte no
reconhecimento de moléculas associadas aos microorganis-
mos, por receptores do tipo TLR (Tolllike receptor) e NOD
(Nucleotide-binding oligomerization domain), presentes nas célu-
las de defesa como macréfagos, células dendriticas, células
M e células de Paneth, existentes na mucosa intestinal (BEL-
TRAN et al., 2005; PAULSEN; ROSTION, 2007; PINHO,
2008; SEPULVEDA et al., 2008). Dentre os receptores da
familia NOD, destacam-se as proteinas NOD-1 e NOD-2 que
sdo capazes de detectar componentes de bactérias Gram-posi-
tivas e Gram-negativas, sendo que, uma vez alteradas, podem
influenciar na fisiopatologia, caracteristicas e evolucio clini-

ca da DC (PINHO, 2008).
2.2.3 Etiologia genética

A ocorréncia da DC em vérios membros de uma mesma
familia sugere uma predisposi¢io genética (TACLA; BET-
TARELLO; PONTES, 1971; JANOWITZ, 1977; MIGUEL,
1979; KRUPP; CHATTON, 1983; KODA; BARBIER]
FARIA, 1983; CORREIA, 1986; ROBBINS; ANGEL; KU-
MAR, 1986; MAGALHAES, 1993; ALEXANDER-WILLIA-
MS, 1996; KODA et al., 1996; VASCONCELLOS, 1998;
BARBIERI, 2000), principalmente em irmaos JANOWITZ,
1977; KRUPP; CHATTON, 1983; CORREIA, 1986; MA-
GALHAES, 1993). A DC tem sido relatada em gémeos mo-
nozigdticos por fatores genéticos (TACLA; BETTARELLO;
PONTES, 1971; JANOWITZ, 1977; KRUPP; CHATTON,
1983; ROBBINS; ANGEL; KUMAR, 1986; MAGALHAES,
1993), tendo maior prevaléncia entre judeus e israelitas (TA-
CLA; BETTARELLO; PONTES, 1971; ROBBINS, ANGEL,
KUMAR, 1986).

A incidéncia familiar e a epidemiologia indicam que, de-
pendendo da constituicio genética, a mesma causa ambiental
poderia desencadear a DC ou a retocolite ulcerativa. Outra
possibilidade seria a existéncia de agentes etioldgicos diferen-
tes, atuando em individuos com genotipos que teriam alguns
genes em comum (MAGALHAES, 1993).

Alguns autores indicam que a DC, algumas vezes, pode
estar associada a doencas com alto grau de herdabilidade,
como a espondilite anquilosante (TACLA; BETTARELLO;
PONTES, 1971; JANOWITZ, 1977) e a retocolite ulcerativa
(MIGUEL, 1979; CORREIA, 1986; MAGALHAES, 1993;
VASCONCELLQOS, 1998). Algumas vezes, um mesmo pa-
ciente pode estar afetado pelas trés doencas - DC, retocolite
ulcerativa e espondilite anquilosante, constituindo dessa ma-
neira, a teoria do pool comum de genes, explicando as rela-
cdes e coincidéncias entre estas doencas (MIGUEL, 1979).

Recentes pesquisas genéticas tém contribuido para o es-
clarecimento da fisiopatologia da doenca inflamatéria intes-
tinal e algumas de suas caracteristicas. Em 2001, foi descrita
uma associacio entre mutacdes no gene CARDI15, o qual
codifica a proteina NOD-2, com a ocorréncia da DC, relacio
esta confirmada por um grande niimero de estudos posterio-
res que verificaram um aumento na incidéncia da DC em in-
dividuos com mutag¢oes neste gene (PAULSEN; ROSTION,
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2007; PINHO, 2008).

Além de comprovar uma importante relagio com fatores
genéticos, este achado demonstra ainda, a possivel origem do
desequilibrio na resposta imunoldgica inata entre bactérias/
hospedeiro observado na DC, uma vez que a proteina NOD-
2 tem por funcio a ativacio de uma resposta inflamatéria
moderada, a partir do reconhecimento de um produto bac-
teriano especifico, o que provavelmente facilitaria uma infec-
cio da l[aAmina propria, desencadeando um quadro inflama-
torio cronico de maiores proporcoes (BELTRAN et al., 2005;
PINHO, 2008). Mutacdes em NOD-2 afetam a capacidade
de esta proteina ativar adequadamente a expressio de NFKB,
um fator necessario para manter uma adequada homeostasia
intestinal (BELTRAN et al., 2005; PAULSEN; ROSTION,
2007).

Pinho (2008) relatou que, embora os segmentos génicos
referentes a expressio das proteinas NOD tenham recebido
uma maior atencio, diversos outros segmentos cromossomais
(IBDs - inflammatory bowel disease) tém sido estudados como
possiveis codificantes de proteinas relacionadas a doenca in-
flamatoria intestinal (Quadro 3), na busca da compreensio
dos mecanismos moleculares envolvidos em sua etiopatoge-
nia e da resposta aos diferentes esquemas terapéuticos utiliza-
dos em seu tratamento.

Quadro 3 Regides e genes relacionados as doencas inflamatdrias

intestinais
REGIAO | LOCAL GENES ENVOLVIDOS
IBD 1 Cromossomo 16 | NOD2/CARD15, IL4R, CD11B
) Receptor de vitamina D (VDR),

IBD 2 Cromossomo 12 STATG6, Interferon V, integrina

IBD 3 Cromossomo 6 Complexo de histocompatibilidade,
classes I, I1, I1T

IBD 4 Cromossomo 14 Receptﬁ)r de linfocito T (TCR),
leucotrieno B4

IBD 5 Cromossomo 5 OCTN, DLG5, MDR1, IL-6, CD14
Tromboxane A2, leucotrieno B4,

IBD 6 Cromossomo 19 ICAM.1

IBD 7 Cromossomo 1 TGEFB, TNFa

IBD 8 Cromossomo 16 | A definir

IBD 9 Cromossomo 9 CCR-5, CCR9, IL-12

2.2.4 Etiologia por defeitos na barreira mucosa

Segundo Pinho (2008), a integridade da camada epitelial,
responsével pela mediacio entre as bactérias do lumem intes-
tinal e o sistema linféide, tem por funcio atuar seletivamente
para limitar a penetracio de antigenos e permitir a passagem
de liquidos, nutrientes e alguns microorganismos.

Alteracdes na integridade da mucosa intestinal tém sido
propostas como um dos fatores na patogénese da DC, des-
de o inicio da década de 70. Estas alteracdes levam a uma
penetracio maior e inapropriada de agentes infecciosos ou
antigénicos na parede intestinal, assim, iniciando ou perpe-
tuando um processo inflamatorio (KODA et al., 1996; RO-
DRIGUES; ZERBINI; BARBIERI, 1998b; BELTRAN et al.,
2005; PAULSEN; ROSTION, 2007).

Estudos de Biologia Molecular demonstraram que um
grande nimero de proteinas sio necessdrias para manter a
integridade da barreira epitelial (PINHO, 2008), entre elas
destacam-se a proteina transportadora de cations orginicos
(OCTN) (BELTRAN et al., 2005; PAULSEN; ROSTION,
2007; PINHO, 2008), a DGL5 e as defensinas (BELTRAN et
al., 2005; PINHO, 2008), cujas expressodes alteradas podem
contribuir para a intensificacdo da invasao bacteriana e a con-
sequente inflamacio cronica da mucosa (BELTRAN et al.,

2005; PAULSEN; ROSTION, 2007; PINHO, 2008).
2.2.5 Etiologia psicogénica

E patente que qualquer tipo de estresse, inclusive o psi-
coldgico, pode levar a alteracdes nos niveis de epinefrina,
cortisol, tiroxina, insulina, horménio do crescimento e tes-
tosterona e da resposta imunoldgica, podendo predispor o
individuo a diversas patologias infecciosas. Os dados da lite-
ratura sugerem que nio ¢ diferente para pacientes com DC,
podendo iniciar o processo inflamatdrio ou agrava-lo (NET-
TO, 1976; MAGALHAES, 1993).

Existem relatos do surgimento dos sintomas iniciais da
doenca, de exacerbacio e recorréncia da DC associados a
crises ou traumas emocionais NETTO, 1976; GLICKMAN,
1984; MAGALHAES, 1993; KUMAR; COTRAN; ROB-
BINS, 1994; VASCONCELLOS, 1998). O conflito psicolo-
gico age provocando hipertonia e espasmo célico, isquemia
da mucosa, com aumento da permeabilidade e diminuicio
da resisténcia, o que agrava o quadro (VASCONCELLOS,
1998). Alguns autores tém referido que sentimentos de an-
gustia, ansiedade (GLICKMAN, 1984; KODA et al., 1996) e
algum grau de depressio podem modificar a evolucio da do-
enca durante o tratamento (GLICKMAN, 1984). Contudo,
nio existe, ainda, qualquer evidéncia cientifica conclusiva
que demonstre associacio entre fatores psicoldgicos, estresse
fisico ou psicologico e a DC (TACLA; BETTARELLO; PON-
TES, 1971; NETTO, 1976; MAGALHAES, 1993; ALEXAN-
DER-WILLIAMS, 1996).

Por outro lado, as alteracoes do perfil psicoldgico de
muitos pacientes com DC, podem refletir repercussoes psi-
coafetivas da doenca orginica com tudo que ela acarreta de
sofrimento fisico, frustracio social e profissional e perspec-
tivas desalentadoras quanto a uma eventual cura definitiva

(NETTO, 1976).
2.2.6 Etiologia ambiental

Dieta. A participacio crescente na dieta do homem de ali-
mentos industrializados contendo aditivos e preparados qui-
micos diversos (NETTO, 1976; ALEXANDER-WILLIAMS,
1996; KODA et al., 1996); o consumo excessivo de carboi-
dratos refinados; a baixa ingestdo de fibras e de ingestio de
leite (ALEXANDER-WILLIAMS, 1996; KODA et al.,1996);
o desmame precoce (ALEXANDER-WILLIAMS, 1996), e a
presenca de pesticidas em alimentos vegetais, associados a mi-
croorganismos, poderiam justificar o aumento da incidéncia
desta doenca nos ultimos anos (NETTO, 1976).

Embora nio existam, ainda, evidéncias experimentais
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que comprovem a influéncia de fatores dietéticos na etiolo-
gia da DC, sugere-se que determinados antigenos da dieta
possam ser impropriamente absorvidos devido a algum de-
feito na permeabilidade das células da mucosa, (KUMAR;
COTRAN; ROBBINS, 1994), ou que ocorra um aumento da
permeabilidade intestinal a macromoléculas e a alguns acut-
cares ndo-absorviveis em pacientes com DC e seus familiares
(MAGALHAES, 1993). Alguns autores acreditam que a in-
fluéncia da dieta nos pacientes com DC, na verdade, reflete
adaptacdes comportamentais diante da doenca (KODA et al.,
1996).

Fumo. O tabagismo e o uso de contraceptivos orais foram
sugeridos como fatores etioldgicos da DC. Acredita-se que a
a¢io da nicotina seja a de promover supressio da imunida-
de, interferindo na formacio de subprodutos da degradacio
do acido aracdénico, cujos metabolitos estio altamente im-
plicados na atividade das doencas intestinais inflamatorias.
Os individuos que fumam tém um risco 2-4 vezes maior de
desenvolver DC do que os nio-fumantes. Por outro lado, a
producio de muco pelo colon estd diminuida ou defeituo-
sa nos individuos niao-fumantes, o que poderia justificar a
relacdo entre o ndo fumar e a ocorréncia de colite ulcerati-
va (MISZPUTEN, 1996a). O tabagismo aumenta as exarce-
bacoes da DC e promove a formacido de fistulas, estenose,
aumentando o uso de corticoides e adiantando a necessidade

do tratamento cirtrgico (PAULSEN; ROSTION, 2007).
3 CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Crohn pode ser considerada como uma das
doencas do “mundo moderno”, de alta morbidade e relativa,
mas preocupante, mortalidade, desafiando profissionais da
rea de satude e pesquisadores em todo o mundo.

O aumento da incidéncia da DC incrementou as pes-
quisas no sentido de obter um melhor controle da doenca
e de suas complicacdes, ja que sua causa e cura continuam
desconhecidas. Avancos cientificos recentes demonstram que
a DC apresentaria uma etiopatogenia multifatorial, envolven-
do uma interacio complexa entre fatores ambientais (i.e., mi-
crobiota intestinal), imunologicos, e predisposicio genética;
sendo considerada como um disturbio poligénico complexo.
Contudo, foi possivel constatar que estes estudos, ainda, sio
parcos, comprometendo, sobremaneira, o bem-estar dos do-
entes e familiares.

Apesar de um aumento significativo da incidéncia da DC
nos registros da literatura brasileira ter ocorrido, muito mais
levantamentos estatisticos sio ainda necessarios para se es-
tabelecer um perfil epidemioldgico consistente no pais. As
dificuldades nas analises epidemiologicas, clinicas, terapéuti-
cas, bem como o despreparo de alguns profissionais da satde
para proceder o diagnostico diferencial com outras sindro-
mes diarréicas exigem um esforco conjunto de profissionais
da area médica e pesquisadores na busca, discussdo e divulga-
cio de resultados sobre a etiologia, terapéutica especifica e es-
tudos epidemioldgicos confidveis, de modo a se empreender
a luta contra a DC, que mostra crescente ascensio mundial.
Possibilitando, assim, a preservacio da saude do homem,
proporcionando-lhe uma melhor qualidade de vida.
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