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RESUMO: A Doenga de Crohn (DC) é uma condigdo inflamatéria intestinal crénica que afeta o trato
gastrointestinal. O tratamento da DC evoluiu com a introducéo de terapias biolégicas, como os inibidores de
TNF-alfa, que proporcionam remissio e melhoram a qualidade de vida dos pacientes. Alternativas, como
vedolizumabe, ustecinumabe e tofacitinibe, tém surgido para aqueles que n3o respondem adequadamente as

terapias convencionais. A cirurgia continua a ser crucial em casos de complicagdes, e a combinagio de
intervencdes farmacoldgicas e cirdrgicas tem mostrado beneficios significativos. Abordagens dietéticas e
mudangas no estilo de vida também s3o importantes para o manejo da doenca. A anélise de custo-efetividade

das terapias é essencial para garantir acesso a tratamentos eficazes. O futuro do manejo da DC estd na j»g
personalizacio do tratamento, considerando as caracteristicas individuais dos pacientes e suas respostas a———
diferentes intervencdes.
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ABSTRACT: Crohn's Disease (CD) is a chronic inflammatory bowel condition affecting the gastrointestinal
tract. The treatment of CD has evolved with the introduction of biological therapies, such as TNF-alpha
inhibitors, which provide remission and improve patients' quality of life. Alternatives like vedolizumab,
ustekinumab, and tofacitinib have emerged for those who do not adequately respond to conventional
therapies. Surgery remains crucial in cases of complications, and the combination of pharmacological and
surgical interventions has shown significant benefits. Dietary approaches and lifestyle changes are also
important for disease management. The cost-effectiveness analysis of therapies is essential to ensure access
to effective treatments. The future of CD management lies in the personalization of treatment, considering
individual patient characteristics and their responses to different interventions.
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INTRODUCAO

A Doenga de Crohn (DC) é uma condi¢do inflamatéria intestinal crénica, caracterizada pela
inflamacdo que pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus. E
classificada como uma das principais formas de doenca inflamatéria intestinal (DII), junto com a
colite ulcerativa. O entendimento da DC evoluiu ao longo das dltimas décadas, revelando uma
patogénese complexa que envolve fatores genéticos, imunolégicos e ambientais. Essa condi¢do ndo
apenas compromete a satide fisica dos pacientes, mas também afeta significativamente sua qualidade
de vida, exigindo uma abordagem multidisciplinar para o tratamento e manejo eficaz da doenca
(GHOSH et al., 2020).

A epidemiologia da Doenca de Crohn demonstra um aumento significativo em sua
prevaléncia, especialmente em paises ocidentais. Estudos indicam que a DC afeta cerca de 1,6 a 3,1
milh3es de pessoas apenas nos Estados Unidos, com uma taxa de incidéncia que varia de 3 a 20 casos
por 100.000 habitantes por ano. Este aumento pode ser atribuido a uma combinacio de fatores
genéticos e ambientais, como dieta, tabagismo e estresse (BURISCH et al., 2020). A prevaléncia
também estd em ascensio em regides anteriormente consideradas de baixo risco, sugerindo uma
necessidade de investigacdo continua das razdes subjacentes a essa mudanga
(ANANTHAKRISHNAN, z015).

Os sintomas da Doenca de Crohn variam amplamente, podendo incluir dor abdominal,
diarreia, fadiga, perda de peso e febre. O diagnéstico é frequentemente desafiador e envolve uma
combinacio de avaliacdo clinica, exames laboratoriais e técnicas de imagem, como endoscopia e
ressonincia magnética. A detecgio precoce e a identificagio dos padrdes da doenca s3o essenciais
para o manejo eficaz e para minimizar complica¢des, como a necessidade de intervengdes cirtrgicas
(BRESCIA et al., 2019).

O tratamento farmacolégico da Doenca de Crohn é multifacetado e pode incluir diversas
classes de medicamentos. Os corticosteroides e os imunossupressores, como a azatioprina e a
mercaptopurina, sio frequentemente utilizados para controlar a inflamacdo durante as exacerbacées
da doenga. Entretanto, esses tratamentos podem estar associados a efeitos colaterais significativos, o
que leva i consideracdo de terapias mais direcionadas, como as terapias bioldgicas, que tém
revolucionado o manejo da DC (SCHREIBER et al., 2020).

As terapias bioldgicas, incluindo agentes anti-TNF, como o infliximabe e o adalimumabe,

tém demonstrado eficicia significativa no tratamento da Doenca de Crohn, especialmente em
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pacientes com doenca moderada a grave. Estas terapias atuam através da modulacio do sistema
imunolégico, reduzindo a inflamagio e promovendo a cicatriza¢io da mucosa intestinal. No entanto,
a necessidade de monitoramento continuo e os custos associados a essas terapias sio preocupacdes
que os médicos e pacientes devem considerar (GULATI et al., 2018).

Além das terapias biolégicas, os imunossupressores tém um papel crucial no manejo da DC.
O uso de medicamentos como a ciclosporina e o metotrexato pode ajudar a induzir e manter
remissdes, especialmente em pacientes que n3o respondem adequadamente as terapias
convencionais. Esses agentes, no entanto, requerem vigilincia cuidadosa devido ao risco aumentado
de infecgdes e outras complicagdes (MOWAT et al., 2011).

Recentemente, as terapias de pequenas moléculas, como tofacitinibe e ibrutinibe, tém
emergido como opgdes promissoras no tratamento da Doenca de Crohn. Esses medicamentos orais
oferecem a conveniéncia do uso em casa e tém demonstrado eficicia em pacientes que falharam em
outras terapias. A pesquisa continua a explorar o potencial dessas terapias para melhorar os
resultados dos pacientes (DANESE et al., 2020).

Abordagens dietéticas e mudangas no estilo de vida também sio componentes essenciais no
tratamento da Doenga de Crohn. Estudos sugerem que intervencdes dietéticas, como a dieta
especifica de carboidratos e o uso de suplementos nutricionais, podem ajudar a controlar os sintomas
e promover a remissdo. Além disso, a cessacdo do tabagismo é fortemente recomendada, uma vez
que o tabaco est4 associado a uma piora dos sintomas e maior necessidade de cirurgia (MIYOSHI et
al., 2020).

Intervencgdes cirdrgicas podem ser necessirias em casos de complica¢des, como obstrucdes
intestinais ou fistulas. Embora a cirurgia nio cure a Doenca de Crohn, pode oferecer alivio
significativo dos sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A decisio de proceder com
a cirurgia deve ser cuidadosamente ponderada, considerando a gravidade da doenga e a resposta ao
tratamento conservador (FRIEDMAN et al., 2021).

O impacto da Doenca de Crohn na qualidade de vida é profundo, afetando nio apenas a saide
fisica, mas também a satde mental e emocional dos pacientes. Estudos demonstraram que a DC est4
associada a altas taxas de ansiedade e depressdo, o que enfatiza a importincia de uma abordagem
holistica que inclua suporte psicolégico e psiquidtrico (MIKOCKA-WALUS et al., 2016).

Avancos recentes na pesquisa da Doenca de Crohn tém focado na identificagio de
biomarcadores que possam prever a resposta ao tratamento e a progressio da doenga. A

personaliza¢io do tratamento, baseada nas caracteristicas individuais dos pacientes, estd se tornando
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uma prioridade na pesquisa clinica. Isso inclui a consideracio de fatores genéticos, microbioma
intestinal e caracteristicas clinicas especificas na tomada de decisdes terapéuticas (LOPEZ et al.,
2020).

A anilise de custo-efetividade das terapias para a Doenca de Crohn é um aspecto crucial na
formulacio de politicas de saiide. Com os altos custos associados ao tratamento da DC, incluindo
medicamentos biolégicos e cuidados continuos, é essencial avaliar a eficicia das intervencées em
relagdo aos custos. Estudos mostram que, apesar dos altos gastos, as terapias biolégicas podem
proporcionar um valor significativo em termos de melhora na qualidade de vida e reducio das
hospitalizacdes (SHAH et al., 2020).

Em conclusio, a Doenga de Crohn representa um desafio complexo que exige uma abordagem
multifacetada no seu manejo. Desde a defini¢io e epidemiologia até as intervengdes terapéuticas e o
impacto na qualidade de vida, a pesquisa continua a evoluir, trazendo novas esperancas e estratégias
para pacientes e profissionais de satide. A personalizac¢io do tratamento, aliada a consideragio dos
custos e beneficios, serd fundamental para melhorar os resultados e a qualidade de vida dos
individuos afetados por essa condi¢do crénica (GHOSH et al., 2020; SHAH et al., 2020).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisio abrangente sobre a Doenca de Crohn,
explorando sua defini¢io, epidemiologia, sintomatologia, op¢Ges de tratamento e impacto na
qualidade de vida dos pacientes. A pesquisa teve como foco principal a anilise das terapias
farmacolégicas, incluindo medicamentos biolégicos e imunossupressores, assim como intervengdes
cirdrgicas e abordagens dietéticas, visando identificar as estratégias mais eficazes para o manejo da

doenca

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National Library
of Medicine (PubMed). Os descritores foram “crohn”; “inflammation”; “treatment” considerando o
operador booleano “AND?” entre as respectivas palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo
clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir de publicaces entre 2014 e 2024,
utilizando como critério de inclusio artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de exclusio
foi usado os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto

proposto. A revisio dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na

respectiva ordem: defini¢do do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
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de inclusdo e exclusdo; verificacdo e posterior anélise das publicac¢des; organizagdo das informacdes;

exposi¢io dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacio dos descritores utilizados, obteve-se um total de 7590 trabalhos
analisados e selecionados da base de dados PubMed. A utilizacdo do critério de inclusio: artigos
publicados nos dltimos 10 anos (2014-2024), resultou em um total de 4445 artigos. Em seguida foi
adicionado como critério de inclusio os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico controlado
randomizado ou artigos de jornal, totalizando 146 artigos. Foram selecionados os artigos em
portugués ou inglés, resultando em 144 artigos e depois adicionado a opgdo texto completo gratuito,
totalizando 85 artigos. Apés a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que nio se adequaram ao
tema abordado ou que estavam em duplicacio, totalizando 25 artigos, conforme ilustrado na Figura
L

Figura 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.

Artigos Totais:

7590

=ebMed o Lilacs

M n: 4445 = n:o

Critérios de inclusao:
Artigos Publicados entre 2014 a 2024

Critérios de incluséao:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico 1 146 ~| n:0
randomizado ou artigo original
Critérios de incluséo: 1 1 144 -l no

Idiomas portugués e inglés

Critérios de incluséo: 4 n
. o : n: 85 n: 0
Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de excluséo: u

) n: 25 | n:o0
Artigos fora do tema abordado
n: 25 n: 0
Fonte: Autores (2024)
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Figura 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Terapias bioldgicas como inibidores de
TNF-alfa s3ao fundamentais para o
tratamento da Doenga de Crohn.

Alternativas terapéuticas A cirurgia é critica para
incluem vedolizumab, complicacdes e sua
’

usteklnu.mabe e tOfé'\C-Itlnlbe combinagdo com biolégicos
para pacientes refratarios. e e R,

Mudangas dietéticas e estilo de vida
contribuem para a saude e manejo da
Doenga de Crohn.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A Doenga de Crohn é uma condigio inflamatéria crénica e recorrente do trato gastrointestinal
que exige uma abordagem terapéutica variada. Nos dltimos dez anos, as opg¢des de tratamento
evolufram substancialmente, com a introducio de novas terapias bioldgicas, imunossupressoras e
abordagens cirdrgicas. Ao comparar estudos publicados entre 2014 e 2024, é possivel identificar as
terapias mais eficazes, com base na remissio sustentada da doenga, qualidade de vida dos pacientes
e reducio de complicagdes.

Um dos principais focos da terapia é o uso de medicamentos biolégicos, particularmente os
inibidores de TNF-alfa, que sdo amplamente reconhecidos como uma das terapias mais eficazes para
pacientes com Crohn moderado a grave. O estudo conduzido por Feagan et al. mostrou que
infliximabe levou a uma maior taxa de remissio clinica e cicatrizacio de lesdes intestinais, com
efeitos colaterais manejiveis. No entanto, uma revisio sistemdtica mais recente revelou que o uso
prolongado de anti-TNF pode levar a perda de resposta, o que impulsiona a busca por terapias
alternativas (FEAGAN et al., 2016; PEYRIN-BIROULET et al., 2021).

Nesse contexto, o surgimento de novos agentes bioldgicos, como o vedolizumabe e o

ustecinumabe, tem oferecido alternativas importantes para pacientes refratirios aos anti-TNF. Um
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estudo de Sands et al. avaliou o vedolizumabe em pacientes que nio responderam aos tratamentos
convencionais e encontrou taxas elevadas de remissio clinica e cicatrizagio da mucosa, com um perfil
de seguranca mais favordvel. Além disso, Sandborn et al. investigaram o uso de ustecinumabe,
demonstrando sua eficicia para a indu¢io e manuten¢io da remissio em pacientes com Crohn,
especialmente aqueles que nio responderam a terapias anteriores (SANDS et al., 2019; SANBORN
et al., 2020). Estes estudos destacam a transicdo para uma terapia mais personalizada, adaptada s
respostas individuais dos pacientes.

No entanto, as terapias bioldgicas n3o sdo a inica opgdo. Imunossupressores continuam a ser
uma parte importante do arsenal terapéutico. O uso de azatioprina e mercaptopurina foi avaliado em
um estudo comparativo conduzido por Verstockt et al., que concluiu que, embora essas medicagdes
sejam eficazes para manutencgio a longo prazo, sua taxa de resposta é inferior em comparacio aos
biolégicos. Além disso, os efeitos adversos, como mielossupressido e hepatotoxicidade, limitam seu
uso em determinados subgrupos de pacientes (VERSTOCKT et al., 2017).

Outro avango relevante na ultima década foi o desenvolvimento de terapias de pequenas
moléculas, como o tofacitinibe, um inibidor da Janus quinase (JAK). De acordo com o estudo de
Panés et al., o tofacitinibe mostrou resultados promissores na indugio de remissio em pacientes com
Crohn moderado a grave, com um perfil de efeitos colaterais compardvel ao dos biolégicos. Esse
tratamento inovador oferece uma nova opgdo para pacientes que falharam em outras terapias, e seu
uso est4 sendo progressivamente incluido nas diretrizes clinicas mais recentes (PANES et al., 2022).

Além das opgdes farmacolédgicas, abordagens cirtrgicas ainda sio uma parte critica no
tratamento da Doenga de Crohn, especialmente em pacientes com complicacdes, como fistulas ou
obstrugdes intestinais. O estudo de Syed et al. revisou o papel da resseccido ileocecal em pacientes
que nio responderam ao tratamento medicamentoso e encontrou beneficios significativos, como o
controle da doenga e a melhoria da qualidade de vida. Contudo, a pesquisa também destacou que a
intervengdo cirtirgica precoce pode ser evitada com o uso adequado de biolégicos, especialmente se
iniciados no inicio do curso da doenca (SYED et al., 2018).

Um estudo interessante conduzido por Ungaro et al. também abordou a eficicia combinada
de terapias bioldgicas e cirirgicas, sugerindo que o uso de biolégicos no pés-operatdrio reduz a
recorréncia da doenca, o que era um problema frequente antes da introducio dessas terapias.
Pacientes que passaram por ressecgdes cirtirgicas e foram tratados com infliximabe ou adalimumabe
apresentaram uma reducio significativa nas taxas de recorréncia da doenga, indicando a importincia

de terapias combinadas para o sucesso a longo prazo (UNGARO et al., 2020).
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Na dltima década, houve também um aumento no nimero de estudos sobre tratamentos
dietéticos e modificagdes no estilo de vida. Um exemplo disso é o estudo de Levine et al., que
explorou o uso da dieta de Crohn especifica (Crohn's Disease Exclusion Diet - CDED) como terapia
coadjuvante em combinagio com o uso de biolégicos. Os resultados mostraram uma melhoria
significativa na qualidade de vida dos pacientes e na redu¢io da inflamagio intestinal. A dieta como
tratamento complementar estd ganhando reconhecimento como uma abordagem nao farmacolégica
eficaz, especialmente para pacientes pediatricos (LEVINE et al., 2020).

Em relacdo ao impacto econémico das terapias, um estudo recente de Papamichael et al.
examinou os custos associados ao uso prolongado de terapias bioldégicas versus intervencdes
cirdrgicas em longo prazo. O estudo concluiu que, embora o custo inicial das terapias biolégicas seja
elevado, a redugio em hospitaliza¢des e cirurgias compensou esses custos, o que reforga a importincia
das terapias precoces e eficazes no controle da doenga (PAPAMICHAEL et al., 2021).

Por fim, é evidente que as terapias bioldgicas, especialmente os inibidores de TNF e novas
opgdes como vedolizumabe e ustecinumabe, desempenham um papel fundamental no tratamento da
Doencga de Crohn, proporcionando remissio e melhora significativa na qualidade de vida dos
pacientes. No entanto, a necessidade de uma abordagem personalizada, que combine tratamentos
farmacolégicos, cirtrgicos e dietéticos, continua sendo crucial para garantir o sucesso terapéutico. A
introducdo de novas moléculas, como o tofacitinibe, e a incorporagdo de terapias dietéticas apontam
para uma era de tratamentos mais especificos e eficazes para pacientes com Crohn, melhorando tanto

os desfechos clinicos quanto os custos de longo prazo.

CONCLUSAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma condicdo complexa e desafiadora que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo. A abordagem terapéutica para a DC evoluiu significativamente nas
ultimas décadas, destacando a importincia de um manejo multidisciplinar e personalizado. As
terapias bioldgicas, especialmente os inibidores de TNF-alfa, emergiram como opgdes eficazes,
proporcionando remissdo e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, a resisténcia
a esses medicamentos é uma preocupacio crescente, ressaltando a necessidade de alternativas, como
o vedolizumabe, ustecinumabe e o tofacitinibe, que oferecem novas possibilidades de tratamento
para aqueles que nio respondem adequadamente is terapias convencionais. Além das opcdes
farmacolégicas, a cirurgia continua a ser uma intervengio critica em casos de complica¢des, como

obstrugdes intestinais ou fistulas. A combinagdo de tratamentos cirtrgicos e terapias biolégicas tem
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mostrado beneficios significativos, reduzindo a recorréncia da doenca e melhorando os resultados a
longo prazo. Nesse contexto, a integracio de intervencdes dietéticas e mudangas no estilo de vida
emerge como uma estratégia adicional, contribuindo para a satide e bem-estar dos pacientes. As
implicacdes econémicas do tratamento da DC também nio podem ser subestimadas. Estudos
demonstram que, apesar do alto custo das terapias biolégicas, os beneficios em termos de qualidade
de vida e redugdo de hospitaliza¢des justificam esses investimentos. Portanto, a anlise de custo-
efetividade é essencial para a formulacio de politicas de satide que visem garantir acesso a
tratamentos eficazes. O futuro da gestdo da Doenca de Crohn reside na personalizacdo do
tratamento, levando em conta as caracteristicas individuais dos pacientes e suas respostas a diferentes
intervengdes. A pesquisa continua a avancar, buscando identificar biomarcadores que possam prever
a resposta ao tratamento e a progressio da doencga, o que representa uma esperanca significativa para
pacientes e profissionais de satidde. Em suma, a Doenca de Crohn é uma condi¢io multifacetada que
requer uma abordagem abrangente e integrada para o seu manejo. As recentes inovagdes no
tratamento, aliadas a estratégias complementares, oferecem novas esperancas para melhorar a
qualidade de vida dos individuos afetados e garantir um futuro mais promissor na luta contra essa

doenga crénica.
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