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RESUMO: Com o advento da industrializa¢do e a mudanga nos habitos de vida mundial foi possivel observar uma tendéncia para o sur-
gimento de doencas, que passaram de maioria infecciosa para maioria inflamatéria. Com o trato gastrointestinal ndo seria diferente, assim
as doengas inflamatdrias intestinais (DII) se tornaram mais comuns no mundo atual, sendo ainda mais presentes em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. Dentre as DII mais importantes destacam-se a Doenga de Cronh (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU), ambas de pa-
togenia desconhecida, sem cura, sem padrao ouro para diagndstico e que levam a pré-disposi¢@o ao cancer coloretal. Sabe-se apenas que o
tabagismo, uso de contraceptivos orais, anti-inflamatérios ndo esteroidais, dieta, status social e geografico, stress, flora entérica, alteragdes
na permeabilidade intestinal e apendicectomia sdo fatores que predispde ao surgimento dessas doencas. Ambas DII apresentam os sintomas
de febre, dores abdominais, sangramento do célon, diarreia e grave perda de peso. Sabe-se também que resultam de uma resposta imune
inadequada em individuos geneticamente suscetiveis, aliado a complexas interagdes com fatores ambientais, microbianos e do sistema imu-
ne entérico. No Brasil ndo existe um levantamento do nimero de pacientes acometidos pelas DII. Isso aliado a auséncia de um padrao ouro
de diagnoéstico para essas doengas leva a crer que ha uma subestimagdo da quantidade real de casos. Diante de tantas incertezas esse artigo
de revisdo tem por objetivo apresentar as principais diferencas entre a DC e a RCU e mostrar os principais tratamentos existentes hoje.
PALAVRAS-CHAVE: Doengas inflamatorias intestinais; Tratamentos; Fatores bioldgicos; Doenga de Cronh; Retocolite ulcerativa.

INFLAMMATORY BOWEL DISEASES: PHYSIOLOGICAL CONSIDERATIONS AND ALTERNATIVE THERAPIES

ABSTRACT: With industrialization and the change in global lifestyle, a tendency for the emergence of diseases can be observed, with
changes from mostly infectious to mostly inflammatory. With the gastrointestinal tract it is no different. Therefore, inflammatory bowel
diseases (IBD) have become more common in today’s world, being even more present in developed and developing countries. Among the
most important IBD there are the Cronh’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), both of unknown pathogenesis, with no cure, no gold
standard for diagnosis, and leading to predisposition for colorectal cancer. It is only known that smoking, the use of oral contraceptives,
non-steroidal anti-inflammatory drugs, diet, social and geographical status, stress, enteric flora, changes in intestinal permeability and
appendectomy are factors that predispose to the emergence of these diseases. Both IBDs present symptoms of fever, abdominal pain, bowel
bleeding, diarrhea and severe weight loss. It is also known that they result from an inappropriate immune response in genetically suscep-
tible individuals, combined with complex interactions with environmental and microbial factors, as well as the enteric immune system.
In Brazil, there is no survey on the number of patients affected by IBD. This, combined with the absence of a diagnostic gold standard for
these diseases, suggests that there is an underestimation of the actual number of cases. With so many uncertainties, this review article aims
to present the main differences between CD and UC and show the main existing treatments at the moment.
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Introducéo regular o fluxo de sangue gastrointestinal, bem como con-
trolar a fung@o das células epiteliais e sua secrecao (VILLA-
O trato gastrointestinal (TGI) ¢ constituido anato- NACCI et al., 2008; NEZAMI; SRINIVASAN, 2010; FUR-
micamente por cavidade oral, faringe, esdfago, estomago, NESS, 2012) (Figura 1).
intestino delgado, intestino grosso e dnus (NETTER, 2011).
Todas essas regides, com excecao da boca, sdo histologica-
mente semelhantes, uma vez que todas sao formadas, do lu-
mem para a regido externa, por tunica mucosa, tinica submu-
cosa, camada muscular e serosa ou adventicia, dependendo
da regido em questdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
O tubo digestdrio conta também com um sistema
nervoso proprio conhecido como Sistema Nervoso Entérico
(SNE), que ¢ uma complexa subdivisdo do sistema nervoso
periférico. Apresenta-se na forma de plexos ganglionados
entre as tunicas circular e longitudinal da camada muscular,
sendo denominado de plexo mioentérico ou de Auerbach,
resp onsflvel principalmente pela regulagéo do relaxamento Figura 1: Esquema sobre a localizagdo e morfologia do Sistema
contragdo da musculatura; e outro que se encontra na camada  Nervoso Entérico (SNE)
submucosa denominado de plexo submucoso ou de Meiss-
ner, que ¢ responsavel por controlar os sentidos do limen e
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O TGI apresenta ainda bactérias que fazem parte da
sua microbiota, estas nao oferecem riscos de infec¢des se em
homeostasia. Porém, o contato com bactérias e microrganis-
mos presentes nos alimentos ¢ na dgua podem desequilibrar
essa homeostasia. Para protecdo contra esses microrganis-
mos o TGI conta com um tecido linfatico associado a mu-
cosa (GALT) que ocorre na forma de células imunes difusas
presentes na lamina propria das vilosidades da mucosa, bem
como linfocitos arranjados em nddulos linfaticos, as Placas
de Peyer (SILVERTHORN, 2010).

O TGI pode ser acometido por inflamagdes que alte-
ram sua estrutura e seu funcionamento. As doengas inflama-
torias intestinais (DII) apresentam-se principalmente como
Doenga de Cronh (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU), que
sdo doengas cronicas recorrentes caracterizadas por dor ab-
dominal, febre, sangramento retal, diarreia e graves perdas
de peso, além de serem fator de risco para o cancer colo-retal
(HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002; BAUMGART,
2009; ZHU; LI, 2012).

Tem-se observado que apos a Segunda Guerra Mun-
dial, devido a alterag¢des nos habitos de vida, a maior exposi-
¢do a microrganismos, deficiéncia da resposta imunologica e
higiene inadequada, uma tendéncia de mudanca das doengas
de infecciosas para inflamatorias cronicas e neoplasicas, o
que aumenta a morbidade ¢ a mortalidade (FIOCCHI, 2005;
STEFANELLI et al., 2008; BAUMGART, 2009), estando as
DII inclusas nesse novo grupo.

A patogenia das DII ainda ¢ desconhecida, porém
sabe-se que resulta de uma resposta imune inadequada em
individuos geneticamente suscetiveis, aliado a complexas
interagdes com fatores ambientais, microbianos ¢ do siste-
ma imune entérico (FIOCCHI, 2005; STEFANELLI et al.,
2008). O ndo conhecimento da patogenia da doenga contribui
para que muitas op¢des terapéuticas tornem-se ineficazes na
busca da cura para a condi¢ao da doenga.

Pacientes com DII apresentam varias anormalidades
estruturais e funcionais no sistema nervoso entérico. Porém,
ainda ndo ha uma concordancia sobre o surgimento dessas
alteragdes, pois ndo se sabe ainda ao certo se essas anorma-
lidades sao secundarias a inflamacao (VILLANACCI et al.,
2008), ou se a alteragdo neuronal, com aumento ou redugio
da quantidade normal de neurdnios entéricos estaria relacio-
nada com uma maior predisposi¢do ao desenvolvimento da
doenga (MARGOLIS et al., 2011).

Mesmo ndo se conhecendo o motivo do surgimento
das DII, sabe-se que alguns fatores de riscos aumentam a pre-
disposi¢do ao desenvolvimento dessas, como o tabagismo,
dieta, status social e geografico, stress, flora entérica, alte-
ra¢des na permeabilidade intestinal, apendicectomia, contra-
cepgao oral e utilizagao de anti-inflamatérios ndo esteroidais
(FIOCCHLI, 2005; STEFANELLI et al., 2008).

Nao se sabe ao certo o numero de casos reais das
doengas inflamatorias intestinais, ja que ndo existe um pa-
drao ouro de diagnostico, ficando esse restrito a exames ra-
diologicos, endoscopicos e histopatologicos (BAUMGART,
2009). A faixa etaria mais susceptivel compreende de dez
a quarenta anos. Nao ha predominancia de sexo, mas uma
possivel associagdo com grupos étnicos especificos, pois a
incidéncia é maior em caucasianos do que em negros ¢ outras
etnias (KARLINGER et al., 2000; PEARSON, 2004). Em
2012, nos Estados Unidos, o nimero estimado de pacientes
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com DII era de 1,4 milhdes e de 30.000 novos casos diag-
nosticados por ano (ZHU; LI, 2012). Na Alemanha, em 2009,
o niimero de pacientes diagnosticados com DII ja chegava a
300.000 (BAUMGART, 2009). A ocorréncia das DII ¢ mais
frequente na América do Norte, regides nordeste e oeste da
Europa; menos comum na Africa do Sul, Australia e regides
central e sul da Europa e rara na Asia e Africa (KARLINGER
et al., 2000). Frente a isso, sabe que a prevaléncia de casos de
DII é maior em paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
sendo que no passado essa prevaléncia era restrita a paises
desenvolvidos (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002;
ZHU; LI, 2012).

No Brasil ndo ha um levantamento a respeito do nu-
mero de pacientes diagnosticados com DII, porém ¢ possivel
perceber a preocupagdo da comunidade cientifica com as DII
devido ao aumento do niimero de trabalhos epidemiologicos
regionalizados como por exemplo GABURRI et al., (1998)
em Juiz de Fora (MG), SOUZA et al., (2002) em Ribeirdo
Preto (SP), DE SOUZA; BELASCO; AGUILAR-NASCI-
MENTO, (2008) em diferentes municipios do Mato Grosso,
OLIVEIRA; EMERICK; SOARES, (2010) na regido leste
do estado de Minas Gerais, KLEINUBING-JUNIOR et al.,
(2011) em Joinville (SC), que mostram o aumento no nimero
de casos diagnosticados de DII.

Diante do apresentado essa revisdo teve por objeti-
vo demonstrar as diferengas entre as duas principais formas
de doengas inflamatdrias intestinais, bem como suas alterna-
tivas terapéuticas para o tratamento conhecidas.

Desenvolvimento

Para a claboracdo deste artigo foi realizado um
levantamento bibliografico de artigos cientificos presentes
na base de dados PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/) valendo-se das palavras chaves: gut, intestine, in-
flammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn disease,
epidemiology e treatment. Essas deveriam aparecer no titulo
e/ou no abstract do artigo, arranjadas trés a trés.

Doenca de Cronh (DC)

A doenga de Crohn pode envolver qualquer parte
do trato gastrointestinal, ou seja da orofaringe até a regido
perianal. A inflamagdo ocorre de forma difusa, na qual seg-
mentos inflamados sdo intercalados por segmentos sadios. O
processo inflamatdrio ¢, na maioria das vezes, transmural,
estendendo-se da camada mucosa, passando pela submu-
cosa, muscular ¢ frequentemente estendendo-se através da
serosa, resultando em intervalos de entre as inflamagdes po-
dendo ocorrer a formagdo de fistula. Os achados histologicos
incluem pequenas ulceragdes superficiais cercada de placa
Peyer (tlcera aftoide) e inflamag@o cronica focal estendendo
para a submucosa podendo formar granulomas. A localiza-
¢do mais frequente é na regido ileocecal, seguida da regido
ileo terminal, difusa pelo intestino delgado, ou doenga colo-
nica isolada (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002).

E caracterizada por apresentar sintomas mais sutis
que a RCU, e por isso pode ter o diagndstico tardio. Geral-
mente, estdo associados ao desconforto gastrointestinal que
envolve dores abdominais, diarreria, vOomito, sangramen-
to coldnico, fissuras anais, distensdo abdominal, perda de
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peso, saciedade precoce até estenose (HENDRICKSON;
GOKHALE; CHO, 2002; NAYAR; RHODES; 2004). Esses
sintomas dependem da localizagdo, extensdo e gravidade da
inflamag¢@o como mostrado na Quadro 1.

Quadro 1: Principais sintomas da Doenc¢a de Cronh

Subtipo de Principais Sintomas
Doenca de
Cronh
Dor abdominal pos-prandial localizada
na area periumbilical, especialmente
~ em criangas, além de colica abdomi-
Inflamagdo

nal cronica e diarreia o que dificulta a
distingdo da sindrome do intestino ir-
ritavel, aumento de proteina C reativa
sanguinea.

restrita ao ileo

Saciedade precoce, nauseas, vOmitos,

Inflamagoes dor epigéastrica, ou disfagia, devido a
Gastroduodenais | dor pos-prandial e retardo no esvazia-
mento gastrico.
Dor abdominal difusa, anorexia, diar-
Pequena . .
~ reia e peso perda e pode resultar em ma
extensdo do - o
. . absor¢do de lactose com sensibilidade
ntestino . .
abdominal difusa.
Pode imitar a retocolite ulcerativa,
A apresentando diarreia com sangue e
Coldnica . .
muco associado com dor abdominal
inferior.
Verrugas anais, fissuras anais e fistulas
com aumento das coélicas e distensao
Perianal abdominal e vomitos, pode evoluir para

estenose localizada com obstrucao par-
cial ou completa em casos mais graves

A classificagdo da DC ¢ feita de acordo com seve-
ridade, extensdo e desenvolvimento da doenga baseada no
Indice de Atividade da Doenca de Cronh (CDAI) (BEST et
al., 1976), que ¢ mais usado para estudos clinicos e avalia dor
abdominal, bem-estar do paciente, niimero de sintomas ex-
traintestinais associados (artralgia, artrite, inflamagao da iris,
uveite, eritema nodoso, aftas orais, fissura anal, fistulas ou
abscessos, outros tipos de fistulas e febre), ao uso de drogas
antidiarreicas, massa abdominal, hematocrito e peso. Porém,
para a pratica clinica fatores como localizacao, extensdo, de-
senvolvimento, idade, manifestagdes extraintestinais, histd-
rico de vida do paciente e anamnese ja auxiliam no diagnos-
tico (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES, 2010).

Existem trés niveis de DC: 1. Leve a moderada:
paciente tolera alimentac@o enteral sem desidratagao, toxici-
dade, desconforto abdominal, massa dolorosa, obstrugao ou
perda de peso maior que 10% da massa corporal; 2. Mode-
rada a grave: paciente ndo responde ao tratamento ou apre-
senta sintomas mais evidentes de febre, perda de peso, dor
abdominal, ndusea ou vOmito intermitente (sem evidéncia
de obstrugdo intestinal) ou anemia acentuada; 3. Severa para
fulminante: paciente com sintomas persistentes apesar do
uso de corticosteroides e/ou terapia bioldgica ou individuos
com febre, vomitos persistentes, evidéncias de obstru¢ido do

intestino, sinais de irritagdo peritoneal, caquexia ou evidén-
cias de abscessos (BRAZILIAN STUDY GROUP OF IN-
FLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

E conhecido que o tabagismo é um fator de risco
para as DII, porém este exerce papel oposto nas DC e na
RCU, ja que o habito de fumar é um fator de risco para a
DC, ja que aumenta da frequéncia de recidiva da doenca e
necessidade de cirurgia, e sua interrupgdo melhora o curso da
doenga (STEFANELLI et al., 2008).

As lesdes das DII ocorrem preferencialmente em
regides do intestino com maior presenga de bactérias, como
a valvula ileo-cecal e o colon, e que cirurgias para desvio do
fluxo fecal reduz as chances de recidiva da DC (D’HAENS et
al., 1998), além do que um equilibrio da flora entérica atenua
o processo inflamatoério das DII (STEFANELLI et al., 2008).

Sobre o perfil imunolégico da DC, esta apresenta
resposta do tipo Thl, ja que as células T CD4+ intestinais
produzem grandes quantidades de INF-y e overexpression de
fator de transcri¢do T-bet, caracteristico de Thl (NEURATH
et al., 2002), enquanto que os macréfagos da mucosa intesti-
nal produzem grandes quantidades de IL-12 e IL-18 (MON-
TELEONE et al., 1997).

Retocolite Ulcerativa (RCU)

A retocolite ulcerativa € caracterizada por uma
resposta inflamatdria e alteragcdes morfoldgicas restritas ao
colon. O reto esta envolvido em 95% dos pacientes, com va-
riaveis graus de extensdo proximal. O processo inflamatorio
fica limitada principalmente a mucosa, marcado por abces-
sos nas criptas com grau variavel de ulceracao, edema e he-
morragia ao longo de toda a extensdo do o6rgdo, as fistulas
sobretudo sdo dificilmente encontradas (NAYAR; RHODES;
2004). Os achados histologicos caracteristicos sdo caracte-
rizados por inflamagdo aguda e cronica da mucosa devido a
presenca de leucdcitos polimorfonucleares e células mono-
nucleares, abcessos nas criptas, distor¢ao das glandulas mu-
cosas, deplec@o das células caliciformes e ndo ha formagao
de granulomas (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002;
NAYAR; RHODES; 2004).

A caracteristica mais marcante da RCU ¢ a presen-
¢a de sangue ¢ muco misturado com fezes, que diferencia
a RCU da sindrome do intestino irritavel, ja que as colicas
no abddémen inferior mais intensas nas evacuagdes sao co-
muns aos dois diagnosticos (HENDRICKSON; GOKHALE;
CHO, 2002; NAYAR; RHODES; 2004). Deve-se atentar para
que os sintomas nao sejam confundidos com os de uma diar-
reia infecciosa por microrganismo como Salmonella, Cam-
pylobacter ou Shigella spp ¢ disenteria amebiana (NAYAR,;
RHODES; 2004).

A classificacdo da RCU se da de acordo com a ex-
tensdo anatémica da inflamagdo que ¢ delimitada por avalia-
¢ao colonoscopica. Existem trés tipos de RCU: 1. Colite Ul-
cerativa Distal: pode ser do tipo proctite, caracterizada pela
inflamagdo da mucosa do reto na extensdo de 15cm a partir
do esfincter anal; ou do tipo proctosigmoidite, caracterizada
pela inflamagdo da mucosa com extensdo de 25-30 cm do
esfincter anal. 2. Colite Ulcerativa do lado esquerdo: infla-
macdo da mucosa até flexura esplénica (as vezes até colon
transverso distal). 3. Pancolite: Inflamag@o da mucosa até o
colon transverso proximal, pode afetar a totalidade do co-
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lon (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES, 2010).

Ja para a classificag@o da severidade da RCU a ava-
liag@o clinica pode ser feita de acordo com o indice de Truelo-
ve e Witts, que ¢ dividido em severidade moderada, média ou
severa de acordo com numero de evacuagdes por dia, presen-
¢a de sangue vermelho-vivo nas fezes, temperatura (febre ou
ndo), pulsagdo, taxa de hemoglobina no sangue ¢ velocidade
de hemossedimentagdo (BRAZILIAN STUDY GROUP OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

E conhecido que para pacientes com RCU cessar o
habito de fumar tende a aumentar o risco de desenvolvimento
do processo inflamatorio, sugerindo assim um papel protetor
do fumo para o desenvolvimento da doenga (STEFANELLI
et al., 2008).

Estudo sugere que os anticorpos IgG1 contra uma
proteina estrutural de colondcitos foram produzidos seleti-
vamente em pacientes com RCU, mas ndo nos com CD, ¢
essas imunoglobulinas podem estar subjacentes a patogénese
da doenga (TAKAHASI; DAS; 1985). Porém, ndo se sabe ao
certo como essa doenga se inicia.

Sobre o perfil imunolégico da RCU, ao contrario do
que ¢ observado na DC, é um tipo atipico de resposta Th2,
ja que as células T CD1d restritas a NK produzem grandes
quantidades de IL-13 e as células da mucosa intestinal pro-
duzem IL-5 (FUSS et al., 2004).

Tratamento

Como se sabe as DII ndo apresentam ainda cura co-
nhecida, apenas tratamentos paliativos que ndo apresentam
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efeitos completamente satisfatorios devido a grande quanti-
dade de efeitos colaterais e secundarios (STEFANELLI et
al., 2008).

Antes da escolha do tratamento a ser adotado para
as DII ¢ importante levar em consideragdo a severidade da
inflamacdo a partir de resultados de exames clinicos, labo-
ratoriais, endoscopicos e colonoscopicos, avaliar o risco de
perfuragdo intestinal em casos mais severos, e também a de-
pendéncia a corticoides (BRAZILIAN STUDY GROUP OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

As drogas de escolha para ao tratamento das DII
sdo os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), os corti-
coides, os imunossupressores ¢ as terapias biologicas. Ne-
nhuma dessas classes medicamentosas apresenta efeito re-
almente satisfatorio, pois a eficacia ¢ duvidosa ¢ ha muita
geragdo de efeitos colaterais. Esses tratamentos podem ser
classificados como agentes bioldgicos, peptideos ou protei-
nas recombinantes, anticorpos ¢ acidos nucleicos. Ou clas-
sificados pela funcionalidade como inibidores de citocinas
pro-inflamatorias, citocinas anti-inflamatorios, inibidores de
moléculas de adesao celular, inibidores da polarizagdo de
Thl, inibidores da ativacdo ¢ proliferacdo de células T, fa-
tores de crescimento, inibidor da MAPK (proteinas cinases
ativadas por mitogenos), imunomoduladores, bloqueadores
de células T (anti-CD3, anti-CD4, anti-proliferacdo de célu-
las T) (STEFANELLI et al., 2008; DEVLIN; PANACCIO-
NE, 2009; PITHADIA; JAIN, 2011; AHLUWALIA, 2012;
CHAPARRO, 2012). As principais classes medicamentosas
com exemplo de farmacos, seus principais efeitos desejados
e colaterais podem ser conferidos no Quadro 2.

Quadro 2: Principais classes medicamentosas para o tratamento das doengas inflamatdrias intestinais

Classe terapéutica
e Exemplo

Efeito desejado

Reacio adversa (efeito colateral)

Autores que sustentam a
terapia

Ex. Hidrocortisona,
Prednisona, Predni-
solona e Budesoni-
da**

rados e graves de DII

- Mais eficazes que os AINEs
no uso prolongado e em ene-
ma

peso corporal, edema, insonia, la-
bilidade emocional, psicose, acne,
sindrome de Cushing, osteoporose,
osteonecrose, supressao da via hipo-
talamo-hipdfise-adrenal, infeccdes,
miopatias, catarata, atrofia da pele,
estrias, equimoses, esteatose hepati-
ca, diabetes, hipertensdo, glaucoma,
pancreatite aguda

Derivados Salicili- | -|Citocinas  pré-inflamato- | -Dose-dependente e relacionada com | (NAYAR; RHODES, 2004;
cos - rias niveis séricos de sulfapiridina DEVLIN; PANACCIONE,
Ex. Sulfassalazina | -Inibicdo da produgdo de |-Dor abdominal, nduseas, vomitos, | 2009; BRAZILIAN STUDY
(SSz)* prostaglandinas e leucotrie- | anorexia, cefaleia, hemolise, inferti- | GROUP OF INFLAMMA-
nos lidade masculina, hipersensibilidade, | TORY BOWEL DISEASES,
- | Estresse oxidativo alergia ou idiossincrasia, febre, exan- | 2010; PITHADIA; JAIN,
-|NF-kB tema, linfadenopatia, hepatite, pan-|2011; CHAPARRO, 2012)
-Proliferacdo celular creatite
-Inibicao de apoptose
Corticosteroides - Usada para os casos mode- | -Estimulacdo do apetite, aumento de | (SINGLETON et al., 1979;

MARSHALL; IRVINE,
1997; HANAUER, et al.,
1998; NAYAR; RHODES,
2004; DEVLIN; PANAC-
CIONE, 2009; BRAZILIAN
STUDY GROUP OF IN-
FLAMMATORY BOWEL
DISEASES, 2010; PITHA-
DIA; JAIN, 2011; CHAPAR-
RO, 2012)
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-Eficazes na remissdo das
DII e para retirada dos corti-
coides em pacientes cortico-
-dependentes

-Para pacientes com resis-
téncia, insensibilidade ou

Imunossupressores

Ex. Azatioprina
(AZA), 6-Mer-
captopurina (6-
MP), Metotrexato

-1Suscetibilidade a doengas infeccio-
sas oportunistas, supressdao da medu-
la 6ssea, leucopenia, mielotoxidade,
pancreatite aguda, nauseas, vomitos,
dores abdominais, febre, erupgao
cutanea, mialgia, dores articulares,

(MTX) e Ciclos- dependéncia a corticoides parestesia, hipertensio arterial, hiper- | LON, 2008; STEFANELLI
porina -Recidiva frequente das tricose, insuficiéncia renal et al., 2008; DEVLIN; PA-
crises apos as retiradas dos | -Cefaleia NACCIONE, 2009; BRAZI-
corticoides -Hiperplasia gengival LIAN STUDY GROUP OF
-Tonturas INFLAMMATORY BOWEL

Efeitos secundarios desaparecem
com a descontinuidade de utilizagao
das drogas.

(PEARSON et al., 2000;
HENDRICKSON; GOKHA-
LE; CHO, 2002; NAYAR;
RHODES, 2004; FIOCCHI,
2005; ARDIZZONE et al.,
2006; GISBERT; GOMOL-

DISEASES, 2010; PITHA-
DIA; JAIN, 2011; CHAPAR-
RO, 2012)

*Sulfassalazina (SSZ) ¢ desdobrada no colon pela enzima bacteriana em sulfapiridina azoredutase e acido 5-aminossalicilico (5-ASA), o
principio ativo do medicamento. Pode ser administrado via oral ou retal, topico.
**Budesonida ¢ metabolizado rapidamente (aproximadamente 90%) em produtos inativos pelo efeito de primeira passagem.

A terapia bioldgica ¢ a tentativa de tratamento mais
atual para as DII. Atua sobre mediadores e fendmenos natu-
rais e fisiologicos. A utilizagdo de anticorpo anti-TNF ¢ a que
mais se conhece. No Brasil ha comercializagdo de Infliximab
(anti-TNF, 75% humano) ¢ Adalimumab (anti-TNF, 100%
humano) (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002;
NAYAR; RHODES, 2004; BRAZILIAN STUDY GROUP
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010). Esse
tipo de tratamento sé ¢ realizado se o paciente for insensivel
as terapias mencionadas anteriormente. Efeitos secundarios
anti-TNF ocorrem geralmente em menos de 10% dos casos
(LICHTENSTEIN et al., 2006; FIDDER et al., 2009; CHA-
PARRO, 2012). Os efeitos colaterais mais comuns sdo rea-
¢oes a infusdo, infecgdes do trato respiratorio superior, bron-
quite, faringite, febre, cefaleia, nauseas, dor abdominal; com
menos frequéncia: tonturas, dor torcica, atralgia, reagdes de
hipersensibilidade retardada (abdominal ou perianal), pneu-
monia furunculose, obstrugdo intestinal, anemia hemolitica,
disfungdo cardiaca, lupus induzido por drogas (anti-DNA
positivo), e aumento do risco de linfoma (HENDRICKSON;
GOKHALE; CHO, 2002; NAYAR; RHODES, 2004; BRA-
ZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASES, 2010). O anti-TNF age ligando-se ao TNF so-
luvel circulante, impedindo-o de desempenhar o seu papel
prO-inflamatério. Também neutraliza os receptores de TNF,
o que resulta no bloco de sinalizag¢do da citocina, reduzin-
do assim o processo inflamatério. Além disso, o anti-TNF
liga-se aos TNF ligado a producao de células de membrana
(transmembrana do TNF) e produz sinalizagdo reversa que
inibe a produgdo de TNF e induz a apoptose de células pro-
dutoras de TNF. Quando anti-TNF liga-se a receptores trans-
membranares ou TNF facilita a ativagdo do complemento e a
fagocitose de imunocomplexo (PEYRIN-BIROULET et al.,
2008).

Conclusao

Diante do exposto nesse artigo ¢ possivel perceber
que ainda € pouco o que se sabe sobre as principais doengas
inflamatdrias intestinais, desde sua patogénese, desenvolvi-
mento, implica¢des aos pacientes e sobre tudo o tratamento,
ja que todos os tipos de terapias medicamentosas acarretam
uma grande quantidade de efeitos colaterais indesejaveis que

diminuem a qualidade de vida do paciente. Ainda ha o risco
de se confundir as DII com outros tipos de doengas devido a
ndo existéncia de um padrdo ouro para o diagndstico dessas
doengas, o que prejudica ainda mais o paciente, ja que o cor-
reto tratamento é postergado. E importante também salientar
a tendéncia ao desenvolvimento de cancer colo-retal por pa-
cientes que apresentam alguma das formas das DII. Assim,
sugere-se que novos estudos sejam realizados para melhor
entendimento da Doenga de Cronh e da Retocolite Ulcerativa
e busca por novos e melhores direcionados tratamentos dian-
te do estagio, severidade e perfil imunoldgico do paciente,
a fim de que se possa melhorar a qualidade de vida desses.
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