DOENCA DE CROHN: FATORES DE RISCO E QUALIDADE DE VIDA

/ REVISTA
\

CIENTIFICA

DA UNIFENAS

DOENCA DE CROHN: FATORES DE RISCO E
QUALIDADE DE VIDA

MORAES, Jilia Abrantes de; MOTTA, Julia Guimardes; SOUZA,
Nathalia Fonseca Drumond; SOUZA, Aline Cristina d’Avila

Julia Abrantes de Moraes, UNIFENAS, Brasil ABSTRACT: Background: Crohn's disease (CD)
Julia Guimaries Motta, UNIFENAS, Brasil belongs to the group of inflammatory bowel diseases
. (IBD). It develops as a inflammatory immune response
Nathalia Fonseca Drumond Souza, UNIFENAS, to intraluminal content, associated with genetic
Brasil predisposition and environmental factors. Purpose: to
. L. Ji assemble information on risk factors and quality of life
Aline Cristina d’Avila Souza, UNIFENAS, of patients with CD. Methods: PubMed was the
Brasil database used in this research and the key words

included were indexed on Descritores em salde (DeCS)
database, being Crohn disease, quality of life, treatment

Revista Cientifica da UNIFENAS adherence, risk factors, signs and symptoms. The titles
Universidade Professor Edson Anténio Velano, Brasil were evaluated and assessed whether it contemplates the
ISSN: 2596-3481 purpose of the study, and then the selected articles were
Publicacgo: Mensal read in full. Results: 37 articles were selected from the

vol. 6, n2. 4, 2024 abstract and 10 were used to write this work.

Discussion: In Brazil, CD has a higher incidence in

Recebido: 01/08/2024 white people, women, and individuals from 20 to 40
Aceito: 29/08/2024 years old. The pathophysiology includes an increase in
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cytokines, which generate aphthous ulcerations, and can
progress to deep-seated lesions, such as fissures and
tissue fibrosis. The risk factors described for CD were:
hypovitaminosis D, smoking during pregnancy, obesity
and increased intake of animal proteins. Breastfeeding
and antigen exposure in childhood have been described
as protective factors. Conclusion: Higher quality
research is needed in the area, with the aim of managing
the quality of life and non-drug treatment of patients
with CD.
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RESUMO: Introdugdo: A Doenca de Crohn (DC) pertence
ao grupo das doencas inflamatorias intestinais (DII).
Apresenta caracteristica de resposta imune inflamatéria ao
contetdo intraluminal, associada a predisposicdo genética e
fatores ambientais. Objetivo: Compilar informagdes sobre
fatores de risco e qualidade de vida dos pacientes com DC.
Metodologia: O PubMed foi a base de dados utilizada. Os
termos utilizados foram palavras chaves cadastradas na base
de Descritores em satde (DeCS), sendo elas: Crohn disease,
quality of life, treatment adherence, risk factors, signs and
symptoms. Foi feita a leitura do titulo dos artigos e avaliado
se havia semelhanca com o objetivo do trabalho, e
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posteriormente a leitura completa dos artigos selecionados.
Resultados: A partir da leitura dos resumos, 34 artigos foram
selecionados e destes, 10 tinham concordancia com o
objetivo do trabalho. Discusséo: No Brasil, a DC possui
maior incidéncia em brancos, mulheres e individuos entre
20 e 40 anos de idade. A fisiopatologia é caracterizada por
um aumento de foliculos linféides e liberacdo de citocinas
pro inflamatérias, que geram ulceracgOes aftosas, e podem
progredir para lesBes de caracteristicas profundas, como
fissuras e fibrose do tecido. Os fatores de risco descritos para
DC foram: hipovitaminose D, tabagismo durante o periodo
gestacional, obesidade e aumento da ingestdo de proteinas
animais. Amamentacao e exposic¢ao de antigenos na infancia
foram descritos como fatores de protecdo. Conclusdo: A DC
envolve uma variedade de fatores de risco, e esta relacionada
ao desenvolvimento de transtornos psicoemocionais.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Crohn, Qualidade
de vida, Fatores de risco, Doencas inflamatorias
intestinais.

1 INTRODUCAO

Apesar de ter sido descrita pela primeira vez em 1913,
ainda hoje pouco se sabe sobre a Doenca de Crohn
(DC). A DC pertence ao grupo das DII, juntamente com
a RCU, sendo um grupo de doencas cronicas idiopaticas
e heterogéneas de caracteristica inflamatéria, devido a
uma resposta inapropriada contra a microbiota
comensal do intestino, em individuos com
predisposicfes que serdo discutidas adiante (1)(5). A
DC é caracterizada por inflamacdo transmural do trato
gastrointestinal, isto é, a lesdo ndo esti restrita a
somente uma camada da parede intestinal, podendo
atingir a camada epitelial, muscular, submucosa e
mucosa, sendo o fileo terminal o local de maior
acometimento da doenca, o que leva a manifestacbes
clinicas variaveis em cada individuo (1). Dito isso, é de
suma importancia que a DC seja mais bem elucidada a
fim de promover uma melhor qualidade de vida para os
pacientes que possuem essa condicao.

O completo entendimento a respeito dessa patologia, de
seus fatores de risco e complicacfes permanece sob
estudo por inimeros pesquisadores, no entanto, é
possivel destacar algumas causas para a DC como a
exposicdo a antigenos na infancia, obesidade, estresse
oxidativo, hipovitaminose D e aumento da ingesta de
proteinas de origem animal. A fisiopatologia de
formacdo dessas lesdes € complexa, de forma que
envolve uma resposta imune inflamatéria ao contetido
intraluminal associada a predisposi¢do genética e
fatores ambientais (5)(6). A resposta imune é mediada,
principalmente, por células Thl e Th17, responsaveis
pela liberacdo de citocinas pré-inflamatérias TNF e IL-
17, respectivamente, que atuam no ciclo do processo
inflamatério (1).

Inicialmente, o0 paciente pode se apresentar
assintomatico, mas quando sintomdtico, o quadro
clinico do paciente com DC varia com base no grau de

evolucdo da doenca, mas, normalmente, é composto por
dor abdominal tipo cdlica intensa; febre; diarréia de
intensidade moderada; perda de peso e desnutrigdo;
déficit de crescimento e doenca perianal com leséo de
pele, do canal anal e presenca de fistulas. Além disso, é
esperado a ocorréncia de manifestagBes extra-
intestinais, indicando exacerbacdo infecciosa, como o
comprometimento dos Orgdos-alvo: articulacdes, pele,
olhos, figado e rins. As complicacbes da doenca
ocorrem principalmente no intestino delgado proximal,
destacando a perfuracdo intestinal, obstrucdo intestinal
e maior risco para o desenvolvimento de neoplasias
intestinais. (1)

As doencas inflamatorias intestinais (DI1) afetam mais
de 5 milhdes de individuos globalmente, e no Brasil tem
sido observado um aumento na incidéncia de novos
casos ao longo dos Gltimos anos. No contexto brasileiro,
a incidéncia média de DC e da Retocolite Ulcerativa
(RCU) situa-se em torno de 7 casos por cada 100 mil
habitantes (3). No entanto, apesar de serem condicdes
com baixa prevaléncia, as DIl apresentam elevada
morbidade e exercem um grande impacto na qualidade
de vida dos pacientes. Portanto, o objetivo deste artigo
é compilar informacdes sobre os fatores de risco e a
qualidade de vida dos pacientes com DC, a fim de
aumentar a conscientizacdo sobre uma doenca grave e
pouco documentada.

2 METODOLOGIA

O artigo presente trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, cujo objetivo é a compreensao de uma doenca
pouco documentada, a partir dos fatores de risco e da
qualidade de vida de pacientes com a DC. Esse tipo de
estudo procura identificar, analisar e sumarizar 0s
resultados obtidos a partir de estudos autbnomos sobre
a DC.

A pesquisa foi realizada na base de dados do PubMed.
Os termos utilizados foram palavras chaves cadastradas
na base de Descritores em saude (DeCS), sendo elas:
Crohn disease, quality of life, treatment adherence, risk
factors, signs and symptoms. A selecdo dos artigos para
a realizagdo da revisdo integrativa foi feita a partir da
combinacdo das palavras chaves selecionadas, que
foram combinados conforme a seguir: “Crohn disease”;
“Crohn disease” AND *“ Quality of life”, “Crohn
disease” AND “ Treatment adherence”, “ Crohn
disease” AND “ Risk factors”, « Crohn disease” AND
“Signs and Symptoms”.

Foram incluidos artigos cientificos de acordo com
critérios de selegdo pré-definidos. Tais critérios foram:
tipo de estudo - ensaios clinicos, meta analises, ensaios
randomizados controlados, revisdo sistematica; data de
publicacdo - dltimos 5 anos; estudos feitos na espécie
humana; em inglés, portugués, espanhol e textos
completos gratuitos. Por outro lado, os artigos que nao
abordassem os objetivos postulados foram excluidos.
Quanto aos critérios de sele¢do, foi feita a leitura do
titulo dos artigos no PubMed, e avaliado se havia
semelhanca com o objetivo do trabalho. Em caso
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e importancia para manter a homeostasia do organismo.
Alteracdes anatdmicas da mucosa intestinal, de causa
inflamatéria ou infecciosa, podem culminar em
manifestagdes clinicas relevantes que afetam a
qualidade de vida do paciente (1)(4).

O grupo das DII, composto por DC e RCU, teve um
aumento em sua incidéncia e prevaléncia ao longo dos
Gltimos anos, sendo que estudos epidemioldgicos
sugerem uma relacdo entre a industrializacdo e o
aparecimento de maior namero de DIl (4). As DIl tém
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significado clinico relevante, com alta morbidade e
incapacidade nos pacientes que possuem essa condi¢do
(5). No Brasil, ha maior incidéncia da doenga em
brancos quando comparados a descendentes africanos e
asiaticos (4). A distribuicdo etaria do acometimento pela
DC se d& em pacientes entre 20 e 40 anos de idade (1).
Além disso, estudos mostram que ha uma maior
predominancia, sem significado estatistico (p>0,05), de
DC em mulheres, quando comparado ao sexo
masculino. Outro dado de destaque diz respeito a
regionalizacdo: a América do Sul apresenta, entre os
paises em desenvolvimento, uma crescente incidéncia
das DIl, apesar de haver necessidade de estudos
epidemiolégicos de maio qualidade acerca do tema (4).
Em relagdo a fisiopatologia, a DC pode acometer
segmentos da boca ao anus, com inflamagéo transmural
dos segmentos digestivos. O mecanismo responsavel
pela lesdo na DC inicia com o aumento de foliculos
linfoides que levam a ulceragBes aftosas, que podem
progredir para lesSes de caracteristicas profundas,
formando fissuras e, consequentemente, fibrose do
tecido. O processo de inflamacdo seguido por fibrose
facilita a formacdo de estenoses, gerando sintomas
obstrutivos e perfurantes, que podem evoluir para
formagéo de abscessos intestinais (1).

Para que seja possivel modular a probabilidade de
desenvolvimento da DC nos pacientes, € necessaria uma
avaliacdo completa dos fatores de risco conhecidos da
doenca. InOmeras pesquisas constatam que uma
exposicdo precaria a patdgenos durante a fase de
formacdo do sistema imune, na infancia, tem papel
central no desenvolvimento da DC (1)(5). A partir desta
analise medidas vém sendo criadas para que no
momento de pré-, peri-, e pds-natal o sistema
imunolégico seja devidamente desenvolvido a fim de
prevenir futuros adoecimentos (5).

Segundo Dani R, et al, 2011, individuos que foram
menos expostos a infecgdes durante a infancia, tiveram
um desenvolvimento incompleto do sistema imune,
principalmente das células T, o que os predispde a um
maior risco para o desenvolvimento de doencas
inflamatorias e imunoldgicas. Nesse sentido, a literatura
sugere que ndo ha distribuicdo especifica entre os
géneros para a DC, e a faixa etdria mais acometida é
entre 20 e 40 anos (1).

Dados apresentados pelo estudo conduzido por
Agrawal, et al, 2021 demonstram que o tabagismo
durante o periodo gestacional esta associado ao aumento
de 49% no risco de desenvolvimento de DII. Isso se
deve ao efeito da nicotina, que interfere na homeostase
do sistema imunoldgico e da microbiota, além de levar
a hipoxia e modificagBes epigenéticas no organismo.
Tais variagdes precoces na regulacdo imune podem
influenciar na dindmica imunoldgica em momentos
futuros, j& que o inicio da maturacdo desse sistema
ocorre no primeiro trimestre da gestacdo. Da mesma
forma, a exposicdo fetal aos produtos do tabaco tem sido
associada a outras condi¢Bes subsequentes na vida da
crianca, como a obesidade infantil e distdrbios
comportamentais. Portanto, exposi¢cdes maternas nesse
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periodo podem significar consequéncias a longo
prazo(5).

De acordo com, Li XX et al, a vitamina D (Vit D) é
reconhecida por promover e manter o alivio da DIl por
meio de suas propriedades antibacterianas, anti-
inflamatdrias e de reparacdo da barreira mucosa
intestinal. Estudos mostram que a sua acgdo €
direcionada aos principais componentes da barreira
epitelial gastrointestinal, o que influencia a imunidade e
a microbiota intestinal e proporciona diversos
beneficios a salde do paciente. Através da sinalizacao
ativa no intestino, a Vit D exerce efeitos
imunomoduladores e  imunossupressores  sobre
marcadores inflamatdrios e inibitérios da DIl. A
deficiéncia da vitamina pode, portanto, desempenhar
um papel significativo no surgimento e na severidade da
DIl. Desse modo, é essencial monitorar seus niveis para
prevenir o aparecimento dessa doenca. Dito isso, 0s
niveis séricos de 25(0OH)D foram mais baixos em
pacientes com DC e RCU do que em pessoas saudaveis,
e mais da metade dos pacientes apresentavam niveis
insuficientes de vitamina D (6).

Da mesma maneira, a obesidade também se apresenta
como um fator de risco importante para o
desenvolvimento da DC. Na populacdo adulta, a
obesidade medida pelo indice de massa corporal (IMC)
esta correlacionada a um maior risco de
desenvolvimento da DC em idades avangadas, embora
ndo da RCU. Estudos sugerem que a hipertrofia dos
adipécitos resultante da obesidade promove um
ambiente pré-inflamatério devido a liberacdo de
mediadores como o fator de necrose tumoral TNF-a e a
proteina C-reativa. Tais pardmetros sdo frequentemente
elevados em pacientes com DI, especialmente 0 TNF-
a. Essas citocinas podem ativar a produgdo de espécies
reativas de oxigénio nos tecidos, 0 que promove estresse
oxidativo (2). Tal processo é desencadeado por uma
interrupcdo da sinalizacdo e do controle redugdo-
oxidagao e/ou dano molecular. (7)

Uma anélise dose-resposta evidenciada por Talebi S. et
al, 2023, sugeriu que ndo houve associagdo entre a
ingestdo de diferentes fontes de proteina animal e o risco
de se desenvolver a DII. No geral, entre as fontes
alimentares de proteina, o risco de DIl aumentou apenas
com o aumento da ingestdo total de carne, sendo que o
incremento de 100 g/d no consumo total de carne na
dieta foi associado a um risco 38% maior de DII. Ao
longo da discussdo, entretanto, os pesquisadores frisam
que o efeito inflamatdrio do consumo de carnes, em
especial a carne vermelha, se d4 pela producdo de
metabolitos durante a digestdo, ativados, muitas vezes,
pela forma como ocorre o preparo. Tais metabdlitos
tém, inclusive, papel importante no aparecimento de
canceres gastrointestinais. Por outro lado, o consumo de
proteina advinda de laticinios foi considerado um fator
de protecdo para a doenca (8).

Estudos também identificaram fatores de protecdo para
o0 desenvolvimento das DII. Destaca-se a importancia da
alimentacdo balanceada para a diminuicdo da
inflamacdo intestinal. Nesse sentido, a dieta
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mediterranea, que € conhecida por seu alto consumo de
vegetais, frutas, cereais integrais, nozes, legumes e
gorduras insaturadas como o azeite de oliva, ndo apenas
reduz a inflamagdo, mas também demonstrou ser
protetora contra diversas doencas. Este estilo de vida
inclui consumo moderado de peixe, laticinios e vinho, e
limita a ingestdo de gorduras saturadas, carne vermelha
e doces (9). Além disso, destaca-se a importancia da
amamentacdo com leite materno, no qual o0s
oligossacarideos atuam como probiético, promovendo
uma colonizacdo saudavel do trato gastrointestinal, logo
estratégias de incentivo a amamentacdo podem
potencialmente contribuir para uma prevengao primaria
das DII. (5).

O entendimento dos fatores de risco é de suma
importancia, uma vez que a DC apresenta um quadro
clinico que afeta diretamente a qualidade de vida do
paciente, em razdo dos sintomas de desconforto
abdominal e frequentes complicacBes associadas a
doenca. Neste sentido, € importante que sejam
estabelecidas medidas que visem o bem-estar, como a
psicoterapia (10).

Segundo Gao X et al, 2021, um estudo envolvendo
pacientes ambulatoriais com DIl mostrou que a
prevaléncia de depressdo em pacientes com DIl foi de
25%, e aqueles que ja apresentavam historia pregressa
de depressdo eram mais propensos a desenvolvé-la, que
poderia ser seletivamente protegida por certos
tratamentos antidepressivos (11). Dito isso, o0
reconhecimento oportuno de tais transtornos, bem como
tratamento psiquiatrico, sdo muito importantes para
melhorar o prognéstico da DII.

Mais pesquisas cientificas devem ser realizadas antes
que a terapia psicol6gica possa ser implementada na
pratica diaria da DII, bem como para avaliar se a
intervencdo precoce ap6s o diagndstico resultard em
melhores estratégias de enfrentamento da DC ao longo
da vida. Apesar disso, ja € bem descrito na literatura que
as praticas psicoterapéuticas podem melhorar a
qualidade de vida em pacientes com DIl (10) (11).

4 CONCLUSAO

A partir do exposto supracitado, conclui-se que a DC
envolve uma variedade de fatores de risco, como:
depressdo, obesidade, exposicdo a antigenos na
infancia, aumento do estresse oxidativo, hipovitaminose
D e aumento do consumo de proteinas animais.
Ademais, os transtornos psicoemocionais tém relacdo
com o desenvolvimento da doenca. Considerando estes
fatores, fazem-se necessérias pesquisas de maior
qualidade na &rea, com o0 objetivo de promover uma
abordagem que seja direcionada ao manejo da qualidade
de vida e ao tratamento ndo medicamentoso dos
pacientes com DC.
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