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Resumo

As estenoses sdo uma das mais graves
complicagbes da doenca de Crohn (DC), por
pressuporem indicagdo de ressecgéo cirtrgica
de segmentos intestinais e, como consequén-
cia, um novo desenho anatémico do canal
alimentar, na maioria das vezes com perda do
seu estado fisioldgico, objetivo insistentemen-
te perseguido pelo tratamento medicamento-
so desse processo inflamatério. Surgem tanto
primariamente em éreas doentes do intestino
delgado ou célon quanto em anastomoses de
cirurgias prévias.

Summary

Stenosis are one of the most serious
complications of Crohn’s disease (CD), be-
cause they presuppose indication of surgical
resection of bowel segments and, as a con-
sequence, a new anatomical drawing of the
alimentary canal, most often with loss of their
physiological state, goal insistently pursued by
drug treatment of this inflammatory process.
Primarily arise both in diseased areas of the
small intestine or colon anastomoses as in
previous surgeries.

Introducao

Ainda que possam surgir em qualquer
momento da evolugdo, mesmo nos casos que
iniciam a doenca pela apresentacéo inflama-
tdria, as estenoses ocorrem preferencialmente
em fases mais tardias, 0 mesmo acontecendo
com as fistulas. No momento do diagnéstico,
19% a 38% dos doentes ja apresentam uma
das duas complicagdes, nimero que se amplia
para 56% a 65% apos 10 anos de evolugao,
atingindo o indice de 88% aos 20 anos de
inflamacéo (32). Cerca de 20% a 30% dos do-
entes com estenose desenvolverdo, secunda-
riamente, fistulas internas (32), e a experiéncia
demonstra que o tratamento da inflamagéo
nem sempre previne sua evolugdo para uma
cicatriz fibrosa, que acaba se tornando a mais
frequente das indicagdes de cirurgias de res-
secgao na DC (11).

Seria assim desejavel reconhecer quais
pardmetros (clinicos e/ou sorolégicos e/ou
genéticos) discriminariam a populagdo de
risco, no sentido de tentar mudar a histéria
natural da doenga, naturalmente heterogé-
nea, e, através de estratégias terapéuticas
adequadas, evitar, se possivel, a necessi-
dade de cirurgias (8). Estes “marcadores”
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poderiam também predizer a benignidade
do curso clinico da inflamagao, ou, por
outro lado, uma expectativa desfavoravel,
tornando desnecessario um tratamento mais
agressivo, com seus riscos, para doentes
com previsdo de melhor evolugdo (5, 31,
34, 47), bem como antecipar o emprego
de medicamentos mais potentes naqueles
com doenga progressiva e complicada. De
toda forma, alguns estudos concluem que a
prescricao precoce de medicamentos imu-
nomoduladores tem o potencial de alterar
o curso dessa doenca (10, 12).

Preditores da fibroestenose
intestinal
Genéticos

O uso de marcadores genéticos na previ-
sdo do risco de complicagdo da fibroestenose
na doenca de Crohn teria, teoricamente,
muita relevancia, pois os genes envolvidos se
encontram presentes antes mesmo do inicio
da doenca, mantém-se estaveis e ndo sdo
afetados pelo curso do processo inflamatério
(38), diferentemente do que ocorre com os
marcadores clinicos e soroldgicos. Se, de um
lado, ¢é aceito que a suscetibilidade para o
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Pontos-chave:

> Marcadores genéticos podem
criar instrumento relevante para
a previsdo evolutiva da doenca;

> Corticoterapia na primeira
crise de atividade e lesées do
trato digestivo superior séo
indicativos de 90% de risco de
evolucéo desfavorével;

> O tratamento operatdrio nos
primeiros anos de evolugdo
esta associado com tabagismo
e corticoterapia precoce.

aparecimento desta doenca seja determinada
por um grande nimero de genes (18), além
do NOD2/CARD15 descrito inicialmente,
de outro, ndo foi possivel, até o momento,
estabelecer uma correlacdo entre o fendtipo
estenosante e um padréo genético definido,
até porque uma parcela significativa de do-
entes ndo terd complicagdes durante toda a
evolugdo do processo inflamatério. Supde-se
que distdrbios da imunidade inata, represen-
tados por mutagées do gene NOD2 (9), e da
imunidade adquirida, através dos anticorpos
contra antigenos microbianos luminais, atuem
de forma sinérgica aumentando, direta ou
indiretamente, a probabilidade de desenvol-
vimento de lesdes fibroestendticas (3, 24, 27,
30). A literatura especializada associa algumas
variantes desse gene com a localizagéo ileal
da inflamagao, tendéncia para o comporta-
mento estendtico e maior indice de cirurgias
abdominais, em razdo desta complicagéo,
além de reduzido intervalo livre de doenca
no pés-operatorio (1, 15, 22, 35). Mas ainda
hé controvérsias se estenoses e maior fre-
quéncia de cirurgias tém mesmo relagdo com
aquelas variantes genéticas ou se decorrem
da preferéncia ileal da doenga, estando, por
iss0, mais sujeitas a retragdo cicatricial, com
consequente indicagdo de corregao cirlrgica.
E possivel que os marcadores genéticos
nao sejam mesmo capazes de predizer plena-
mente o comportamento e as possiveis com-
plicagdes da DC, cabendo papel mais impor-
tante aos fatores ambientais envolvidos na sua
patogénese. Mas podem, em associagdo com
as caracteristicas clinicas e microbioldgicas de
cada doente, criar um instrumento relevante
para a previsdo evolutiva dessa doenca (6).

Clinicos

Os marcadores clinicos resultam de estu-
dos retrospectivos de doentes em acompa-
nhamento prolongado: inicio em idade abaixo
de 40 anos (26), presenca de complicagéo
perianal no diagndstico da doenca (29, 49,
51), necessidade de corticoterapia na primeira
crise de atividade e lesGes comprometendo
segmentos do trato digestivo superior sdo
pardmetros indicativos de 90% de risco de
evolucdo desfavoravel (4). O mesmo ocorre
com a localizagdo no ileo terminal e ileocdlica
dainflamagao, quanto a provavel necessidade
de cirurgia (39, 49). O tratamento operatério

nos primeiros anos de evolugéo esté associado
com tabagismo e corticoterapia precoce (41).

Dentre os fatores fortemente preditivos de
recorréncia da DC no pés-operatério, o taba-
gismo ocupa um lugar de destaque. Como
ha tendéncia de a recidiva ter um compor-
tamento semelhante ao modelo que indicou
o tratamento cirdrgico, os fumantes apre-
sentam risco aproximadamente dobrado de
repeticdo da doenca, complicagdo e mesmo
nova cirurgia, quando comparados aos que
nado fumam — na dependéncia, inclusive, do
numero de cigarros consumidos/dia (52). Essa
mesma propor¢do é descrita na recorréncia
da estenose pos-dilatagédo endoscopica (21).

Sorolégicos

A positividade dos anticorpos anti-Sac-
charomyces cerevisiae (ASCA), anti-porina C
da membrana da Escherichia coli (OmpC), da
proteina anti-Pseudomonas fluorescens (12) e
antiflagelina (CBir1) associa-se com inicio da
doenca em idade mais jovem, fibroestenose e
formato penetrante, assim como necessidade
de cirurgia mais imediata no intestino delgado
(48). A frequéncia de complicagdes aumenta
com a reatividade contra o maior nimero
desses antigenos (14).

Os novos marcadores soroldgicos antigli-
canos, laminaribioside (ALCA), chitobioside
(ACCA) e mannobioside (AMCA), quando po-
sitivos, assim como os citados anteriormente,
sdo preditores da complicagdo estendtica da
doenca (37, 44). No estudo de Ferrante et al.
(17) confirmou-se que 76% dos individuos com
doenca de Crohn apresentavam pelo menos
um desses marcadores, e a magnitude das
respostas, através dos anticorpos, contra esses
antigenos esteve associada com o comporta-
mento mais complicado da inflamagéo e de
cirurgias a ela relacionadas.

Em relagdo aos componentes da matriz
extracelular, as duas principais moléculas
envolvidas na fibrogénese intestinal séo o
colageno | e o colageno Il (36), mas tanto a
laminina quanto o coldgeno IV ndo se mostra-
ram associados ao fendtipo fibroestenosante
da DC (28). Sobre os niveis plasmaticos de fi-
bronectina, demonstrou-se que se apresentam
reduzidos nesta inflamagéo, porém os doentes
com as taxas mais altas foram os que se com-
plicaram com a forma estenética da doenga
(2), mostrando seu potencial significado na
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patogénese da evolugdo das ulceragdes para
a cicatriz fibrosa.

Aspectos clinicos

Um dos grandes desafios clinicos nos
quadros suboclusivos é a diferenciacao en-
tre a atividade inflamatéria (acompanhada
de edema de fase aguda e consequente
diminuicdo da passagem da érea estendtica
— portanto reversivel, pelo menos tempora-
riamente, com tratamento medicamentoso) e
a fibrose estabelecida (com retracdo cicatricial,
de solugdo em geral operatéria, seja através
de procedimentos de dilatagdo, também de
efeito transitorio, ou, definitivamente, pela
resseccao do segmento obstruido). Ambas
as situagdes se superpdem quanto aos sin-
tomas, mas alguns aspectos podem ajudar
na sua distingdo em bom nimero de casos:
queixas recentes de descompensagéo (febre,
diarreia), alteragdes nas provas de atividade
inflamatéria (proteina C-reativa [PC-R], cal-
protectina) e resposta imediata ao tratamento
com corticosteroides ou imunomoduladores
de agdo répida séo pardmetros para se aceitar
a presenga da inflamagdo como componente
da subocluséo. Quando esta complicacéo se
apresenta sem outras manifestagées clinicas
ou sinais laboratoriais sugestivos de processo
inflamatdrio ativo e sem melhora com o tra-
tamento mais agressivo, ha forte argumento
para se considerar apenas a fibroestenose
como justificativa do quadro de obstrugéo.
Na pratica, efetivamente, as duas condigbes
coexistem, ou seja, a inflamacgéo aguda s6
dificulta o transito do segmento doente se
seu limen ja tiver algum grau de reducéo do
didmetro, originada em retracdes cicatriciais
prévias das suas paredes.

Novas técnicas de imagem, envolvendo o
estudo detalhado do intestino delgado, trou-
xeram grande contribuicdo para se distinguir
as complicagdes que acompanham a evolugéo
do processo inflamatério da DC, especialmen-
te as que decorrem das lesGes penetrantes e
das estenosantes.

As enterografias, por ressonancia magné-
tica (ERM) e por tomografia computadorizada
(ETC), representaram importante avanco na
avaliagdo morfolégica dessa doenca de qual-
quer localizagéo, especialmente a relacionada
ao intestino delgado (45), com resultados
superiores quando comparadas com a ra-
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diologia convencional do transito intestinal,
que identifica o estreitamento, porém sem
diferenciar se por edema inflamatério ou fi-
brose. Obviamente é um procedimento que se
recomenda para os casos em que os trechos
doentes ndo estejam ao alcance da endosco-
pia ou quando ela esté contraindicada, como,
por exemplo, na capsula endoscépica nas es-
tenoses. Ressalte-se ainda que a endoscopia
somente avalia a mucosa superficialmente, e
n&o a inflamac&o transmural. A mesma eficacia
das imagens é obtida nas lesdes penetrantes
da regido pelviperineal.

Nos casos de estenoses, varios sinais ra-
diograficos observados na enterotomografia
ajudam a definir seu carater inflamatério
ou fibrético, tornando mais facil a decisdo
sobre a conduta terapéutica. Na presenca
de inflamacéo sdo identificados: realce da
mucosa, reconhecido pela densidade do seu
brilho; aumento da vascularizacdo mesentéri-
ca, através do ingurgitamento dos vasos do
segmento doente; espessamento da parede
intestinal; presenca de fluido extraluminal;
espessamento mesentérico; gas extraluminal;
aumento linfonodal; proliferacdo da gordura
mesentérica; e presenca de fezes no intes-
tino delgado (23). Este trabalho encontrou
também uma correlacdo dos achados de
imagem com marcadores da inflamacéo, PC-R
e hemossedimentacdo, como ocorre em ou-
tras doencas com anormalidades vasculares.
Igualmente comprovou-se a correlagéo entre
amedida quantitativa da atenuagdo da parede
intestinal pela ETC e a analise histologica da
inflamacéo (7).

A enterorressonancia tem vantagem sobre
a enterotomografia, por ndo envolver radiagéo
ionizante e oferecer imagens em multiplos
planos, assim como recursos para sua alta
resolugéo, através da distenséo das algas por
algum contraste ministrado por via oral (19).
A acurécia diagndstica de ambos os métodos
é comparavel (25), ainda que a imagem da
ERM nao seja de tdo boa qualidade quanto a
observada na tomografia e apresente maior
variabilidade de interpretagéo entre inter-
observadores (46, 53). Mas sem a agressdo
de radiagdes, seu emprego nos doentes que
serdo submetidos provavelmente a repetidos
procedimentos de imagem, desde jovens,
quando habitualmente o processo inflama-
torio se inicia (13), é opgéo segura para o
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As enterografias, por
ressonancia magnética
(ERM) e por tomografia

computadorizada

(ETC), representaram
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avaliagdo morfolégica
dessa doenca de qualquer
localizacao, especialmente
a relacionada ao intestino
delgado, com resultados
superiores quando
comparadas com a
radiologia convencional
do transito intestinal,
que identifica o
estreitamento, porém
sem diferenciar se por
edema inflamatério ou
fibrose.
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Pontos-chave:

> O tratamento da doenca
de Crohn estendtica requer
uma analise, de acordo com
0 momento clinico em que
se complica com quadros
obstrutivos;

> Com o paciente hospitalizado,
sugere-se iniciar corticoterapia
parenteral, hidrocortisona em
dose entre 300mg e 400mg/dia
ou metilprednisolona 80mg/dia;

> A melhora é esperada num
periodo de 36 a 48 horas.

acompanhamento da evolugdo da doenga, até
mesmo por permitir a analise dos resultados
referentes a eficacia dos tratamentos medica-
mentosos (42).

Tratamento

O tratamento da doenca de Crohn este-
nética requer uma anélise, de acordo com
o momento clinico em que se complica com
quadros obstrutivos, em razéo de particula-
ridades da sua abordagem terapéutica, seja
na fase aguda da suboclusdo e quando da
sua cronicidade.

Suboclusdo aguda

Na dependéncia da localizagdo anatomica
da estenose, quadros de vémitos podem criar
estados de desidratagao, exigindo reposicéo
de volume e eletrolitos. A sondagem nasogas-
trica é a conduta recomendada, néo s6 para
protecdo contra aspiragdo traqueal de material
refluido como também para descompresséo
da érea estenosada, por vezes a medida mais
importante para sua reversao. A manutengao
do estado volémico e das funcdes vitais con-
fere tempo para identificagdo da causa obstru-
tiva, inflamatdria ou fibrética (sinais clinicos de
doenca ativa, laboratdrio e imagem).

Com o paciente hospitalizado, concomi-
tantemente aos procedimentos diagndsticos
referidos, sugere-se iniciar corticoterapia pa-
renteral, hidrocortisona em dose entre 300mg
e 400mg/dia ou metilprednisolona 80mg/dia,
por via venosa e fracionada. A melhora é espe-
rada num periodo de 36 a 48 horas. Nessa hi-
potese, a terapia deveré ser mantida até plena
recuperagdo do transito, com a passagem do
anti-inflamatério para a via oral, assim como
o reinicio da alimentacdo, em consisténcias
progressivas. Antimicrobianos podem ser ne-
cessarios, apoiados nos aspectos clinicos da
complicacdo (febre, alteracdo hematoldgica)
ou como prevencédo da translocagéo bacte-
riana, possibilidade real em individuos com
algum grau de imunossupressao.

Se esse esquema nao produzir a desobstru-
¢do, devem ser tentados imunomoduladores
de acdo répida e de utilizacdo parenteral,
como ciclosporina (4mg/kg/dia, EV) ou,
preferencialmente, anti-TNF (EV ou SC) (33),
segundo as doses classicas recomendadas
para indugdo de seu efeito sobre o processo
imunoinflamatério. Néo hé evidéncias na

literatura demonstrando que a rapida cicatri-
zacdo das lesoes provocadas pelos bioldgicos
nesta circunstancia da inflamacdo aguda se
associe com piora da subocluséo ou da éarea
da estenose.

Como referido, a intengdo maior do tra-
tamento medicamentoso tem como base a
abordagem terapéutica de um provavel com-
ponente agudo (edema) na area estenosada.

Em estudo retrospectivo, Samimi et al.
(40) avaliaram a evolucado de 53 doentes com
fistulas, estenoses ou ambas as complicages.
Ainda que mais de 50% de todo o grupo
tenha se beneficiado com o tratamento me-
dicamentoso, 50% dos casos de fibroestenose
acabaram em cirurgia num intervalo de um
ano, concluindo os autores pela pequena
durabilidade da resposta inicial e que, por
esse motivo, a indicacdo de cirurgia deve ser
intervencao de primeira linha. Os diferentes
percentuais por eles referidos talvez estives-
sem relacionados com subgrupos fenotipicos
respondedores iniciais ao tratamento medi-
camentoso, Como ocorre em outras situagoes
da doenca. Nesta pesquisa a recorréncia da
complicagdo ocorreu, preferencialmente, nos
casos de localizacdo ileocdlica.

Talvez a Unica expectativa na condugdo
desses doentes com a tentativa clinica seja a
de evitar, pelo menos em parte deles, a cirur-
gia de ressec¢do numa fase mais aguda da in-
flamagéo. Por outro lado ¢ preciso reconhecer,
na pratica, que um nimero nao desprezivel
deles consegue manter-se sem sintomas da
obstrugao por longo tempo e com o intestino
anatomicamente integro.

Suboclusao crénica

Nos doentes com lesdes estendticas, cro-
nicamente subocluidos, pode-se optar pela
dilatagdo da érea estreitada, utilizando-se
baldo hidrostatico, desde que ela seja abor-
davel pela endoscopia. O beneficio clinico e a
relativa seguranga do procedimento conferem
a dilatagdo uma opgao valida para o tratamen-
to conservador destes casos (16, 20). Ainda
assim deve-se dar preferéncia as estenoses de
mais facil acessibilidade, no sentido de que o
operador tenha melhor visdo das manobras
que ird executar. Ndo ha divida de que, com
boa experiéncia, o endoscopista serd capaz
de realizar a dilatacdo, também em éreas
distantes da borda anal e mesmo no intestino
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delgado, através da enteroscopia de duplo
baldo, desde que o segmento a ser dilatado
nado seja, na extensao, superior a 10cm.

Complicacdo perfurativa, secundaria a
tentativa de dilatagdo do segmento pré-
-estendtico, relativamente incomum, deve ser
monitorada por radiografias simples, seriadas,
do abdome.

Mesmo que decorrido longo tempo sem
sintomas a ela relacionados, a estenose podera
se refazer, indicando-se novas dilatacdes, com
a mesma seguranca (43). A injecdo intramural
de corticosteroide (triancinolona) nos quatro
quadrantes da area recém-dilatada poderé
retardar seu reaparecimento. Um niimero néo
desprezivel de casos permanecerd assintoméa-
tico com uma Unica dilatagdo ou uma segunda
manipulagdo, apds periodo prolongado. Esse
método de tratamento reduz significativamente
o encaminhamento de doentes com estenoses
para cirurgia de ressecgéo.

Hé também diferentes formas de tratamen-
to cirdrgico das estenoses da DC, tanto do
intestino delgado quanto do célon, variando
a conduta de acordo com seu ndimero, loca-
lizagéo, extensdo e cirurgias prévias (50). No
delgado, lesdo Unica devera ser ressecada, na
menor extensdo possivel. A mesma proposta
se aplica aos casos de estenoses multiplas,
desde que anatomicamente proximas, dentro
da proposta de ressecgdo de pequeno seg-
mento. A estratégia conservadora se propée
utilizar plasticas enterais, nas estenoses mais
curtas, abertura no sentido longitudinal e
sutura transversal, evitando remover a area
estreitada, técnica a ser igualmente aplicada
sobre outras lesdes semelhantes, eventual-
mente insuspeitas, quando ndo acometem
segmentos distantes ou longos (maiores que

10cm), que exigem outro modelo de plastia.
Impedimentos para a execugdo das entero-
plastias vém a ser o comprimento do trecho
estenosado, a presenca associada de fistulas
internas e a dilatagdo do segmento pré-este-
nético. A presenca de processo inflamatério
na drea ressecada nao é contraindicagao para
sua execucao.

As ressecgbes devem se estender por
um minimo de area possivel, mesmo em se
tratando da primeira intervencao, no sentido
de manter a funcao intestinal o mais proximo
do normal, pois sdo doentes com risco au-
mentado de futuras novas enterectomias ou
colectomias, seja na area da anastomose ou
de segmentos previamente sadios.

As estenoses do célon devem também ser
ressecadas, mantendo-se a mesma proposicdo
de remogao da menor drea possivel, em caso
de insucesso com manobras de dilatacdo
endoscopica. Retiradas segmentares sdo
passiveis de boa evolugdo ou, pelo menos,
retardam a indicagéo de cirurgias ampliadas.

As oclusdes completas enterais ou célicas
sdo de tratamento cirurgico.

Conclusao

Pelo exposto, as decisées sobre as condu-
tas diagndsticas e terapéuticas na complica-
cao estendtica da doenca de Crohn merecem
anélise individualizada. As particularidades de
cada doente, o perfil genético e epidemiolé-
gico, condi¢cdes ambientais, o momento da
evolugdo e a resposta aos tratamentos prévios,
medicamentoso e/ou cirdrgico, tém papel
marcante nos resultados, de dificil previsdo, o
que sugere ao médico o ndo estabelecimento
de regras iguais para uma doenga de com-
portamento reconhecidamente heterogéneo.
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