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DOENGAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS — UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Marianna Maristela Maguolo Zanardi', Luciana Nowacki?

Resumo

A Doenca Inflamatdria intestinal, € uma inflamacao crénica que afeta o trato gastrintestinal, as grandes
doengas que representam as DIlI's sdo Retocolite Ulcerativa e Doenga de Crohn. O objetivo deste trabalho
€ ressaltar a importancia do diagnéstico preciso das DII's, e iniciacdo de tratamento adequado de acordo
com o grau de atividade da doenca. Este trabalho é uma revisdo de literatura e as bases de dados
consultadas foram: Scielo, Lilacs e Pubmed. Os principais sintomas sio diarreia, febre, dor abdominal,
desnutricdo e perda de peso. O diagnéstico é feito através de um conjunto composto por historia clinica e
anamnese, exames laboratoriais, endoscopicos, histopatoldgicos, e de imagem. Os medicamentos usados
no tratamento, tem como objetivo aliviar sintomas, prolongar a remissdo da doencga, evitar intervencdes
cirurgicas, e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, as principais drogas usadas sao anti-inflamataérios,
e imunossupressores. E necessario que haja mais estudos para identificar as causas da doenga, pois ainda
€ desconhecida. Além do uso de probidticos, com o avango da Biomedicina na Engenharia Genética, o
tratamento vem sido inovado com o uso de drogas bioldgicas, como o Infliximabe, melhorando a conduta
e diminuindo efeitos colaterais, que sdo muito frequentes com uso de outras drogas como corticosteréides.
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Abstract

Inflammatory Bowel Disease, a chronic inflammation that affects the gastrointestinal tract, the major diseases
representing IBD are ulcerative colitis and Crohn’s disease. The objective of this study is to emphasize the
importance of accurate diagnosis of IBD, and initiation of appropriate treatment according to the degree of
disease activity. This work is a literature review and the databases consulted were: Scielo, Lilacs and Pubmed.
The main symptoms are diarrhea, fever, abdominal pain, malnutrition and weight loss. The diagnosis is made
through a set consisting of clinical history and anamnesis, laboratory, endoscopic, histopathological, and
imaging tests. The drugs used in treatment are aimed at relieving symptoms, prolonging remission of the
disease, avoiding surgical interventions, and improving the quality of life of patients, the main drugs used
are anti-inflammatory, and immunosuppressants. There needs to be more studies to identify the causes of
the disease, as it is still unknown. Besides the use of probiotics, with the advancement of Biomedicine in
Genetic Engineering, the treatment has been innovated with the use of biological drugs, such as Infliximabe,
improving the conduct and reducing side effects, which are very frequent with the use of other drugs such as
corticosteroids.
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1 Introducao

Adoencainflamatériaintestinal (Dll), esta relacionada a uma série de condigdes que envolvem
inflamacao do sistema digestivo, especialmente no intestino, que se torna vermelho, inchado e com
presenca de ulceras. Pode ser dividida em dois grupos: Retocolite Ulcerosa e Doenca de Crohn,
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ambas possuem impacto negativo na qualidade de vida do paciente, pois requerem atencdo médica
prolongada e representam um peso social importante, visto que acometem pessoas do género
masculino e feminino, havendo incidéncia numa faixa etaria de 15 a 30 anos, com um segundo pico
a partir dos 60 a 80 anos aproximadamente (CAMBUI; NATALI, 2015).

A DIl esta classificada nas doencas inflamatérias crénicas de causa desconhecida, Pesquisa
recente realizada no Brasil revela o comportamento das pessoas diante dos principais sintomas
das Dlls: no caso de dor abdominal, 46% se automedicam; se tém diarreia frequente, 61% também
fazem uso de remédios sem consulta ao médico ou adotam solugdes caseiras; € quando ha
sangue nas fezes, 39% das pessoas esperam o quadro melhorar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
COLOPROCTOLOGIA, 2013).

Muitos especialistas acreditam que as doencgas inflamatérias intestinais surgem da interacao
de quatro fatores fundamentais: ambiental (tabagismo, dieta, habitos higiénicos), genético (existe
uma ocorréncia familiar e alguns genes ja estado identificados como estando implicados nas Dlls),
microbiano (seria uma resposta anormal do sistema imunolégico contra a microbiota intestinal); e,
por fim, o imunoldgico (a resposta imunolégica é a principal responsavel pelo desenvolvimento da
inflamacao).

Ao longo da vida, esse quadro clinico apresenta modificagdes e, devido a grande variabilidade
clinica, o diagndstico pode ser um desafio em alguns pacientes.

O objetivo deste trabalho é ressaltar a importancia do diagndstico das DIl que deve ser
estabelecido somente apds uma avaliagcdo conjunta do quadro clinico, em concordancia com
evidéncias endoscopicas, laboratoriais, radiograficas e achados histopatolégicos, evitando assim
um inicio de tratamento sem necessidade, levando em consideracdo os efeitos colaterais do
tratamento.

2 Metodologia

O presente trabalho é uma revisao de literatura sobre Doencas inflamatodrias intestinais onde as
bases de dados consultadas foram: Scielo, Lilacs e Pubmed, para selecionar os artigos e textos
foram utilizados os seguintes descritores: Doenca de Crohn, inflamacgao intestinal, retocolite
ulcerosa, entre outros. O periodo da pesquisa bibliografica foi realizado entre agosto de 2017 a
novembro de 2017, e a revisdo contou com trabalhos dos ultimos dez anos.

3 Discussao
3.1 Etiologia

Os disturbios inflamatérios de causa desconhecida no trato gastrintestinal sido denominados
Doenca Inflamatéria Intestinal, e pode ser dividida em dois grupos, Retocolite Ulcerativa Inespecifica
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(RCUI) e a doenca de Crohn (DC), embora a causa da DIl ndo seja conhecida, sabe-se que existe
interacao entre fatores genéticos, ambientais e imunes (SILVA et al., 2010).

A doenga inflamatdria intestinal € a definicao da inflamagao crénica do trato gastrintestinal,
seus sintomas s&o: diarreia, perda de peso, dor abdominal, sangramento gastrintestinal, ma
nutricdo e fadiga. Na RCUI a inflamacao se restringe a mucosa, ja a DC pode envolver todo o trato
gastrointestinal (DA ROSA, DA SILVA JUNIOR & DA ROSA, 2014).

Um médico especialista, publicou um trabalho marcante em 1932, sobre doencgas intestinais,
ele nomeou sua descoberta com seu préprio nome, Dr. Burrill Bernard Crohn, surgindo entéo a
etiologia da palavra Doenga de Crohn. Os estudos mostraram que sua prevaléncia e incidéncia
variam de acordo com meio ambiente, habitos de vida, genética e a prépria microbiota intestinal
indigena que predispéem ao surgimento de um possivel agente entérico infeccioso (PAPACOSTA
et al., 2017).

3.2 Sintomas

A diferenciagao da DC e RCUI, por muitas vezes é um desafio para os profissionais da saude,
pois as duas apresentam quadro clinico semelhante, a DC é uma inflamagao crénica da mucosa do
trato gastrintestinal, acomete com maior frequéncia a regido do intestino delgado e grosso, ela pode
se limitar a zona intestinal ou abranger outros érgaos, é caracterizada por possuir forma segmentar,
com areas entrepostas, separando a parte saudavel e a parte inflamada. Ja a RCUI € um processo
inflamatério continuo, restrito a mucosa colbnica, afeta principalmente o reto e extensdes proximais
variaveis do colo (PAPACOSTA et al., 2017).

O fendtipo clinico da DC podem ser classificados em trés categorias principais, o fenétipo
B1 implica uma doenca do tipo inflamatério sem complicagdes rigorosas ou penetrantes. O fendtipo
B2 é dominado pela formacao de estenose luminal e fenétipo B3 por complicagao penetrante como
fistulas e abcessos (KLEIN et al., 2014).

Embora as caracteristicas clinicas sejam variadas, os principais sintomas sao diarreia,
seguida de sangramento, perda de peso, dor abdominal que se apresenta como dor em quadrante
inferior direito ou em regido epigastrica ocorre principalmente quando o ileo e o ceco sao afetados;
febre, palidez, caquexia, massas abdominais, fistulas, fissuras perianais e desnutricdo, proveniente
da ma absorcgéo dos nutrientes (CONITEC, 2017).

Devido aos sintomas gastrintestinais caracteristicos da DIl, pode haver desnutricao, perca
de nutrientes e vitaminas, o que é comum na fase aguda da DC, ja na RCUI ha a desnutricao global,
com perca principalmente de ferro e folato, causando anemia (SILVA et al., 2010).

O cuidado nutricional € muito importante, tanto na preveng¢ao, quanto no tratamento da
desnutricao e deficiéncias especificas, de nutrientes. Porém estudos recentes mostraram que
muitos pacientes, em remissao, estdo em bom estado nutricional, e alguns até com sobrepeso,
e composicao corporal anormal. O tecido adiposo na composi¢cao corporal de mamiferos nao é

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 20, maio-ago. 2018. 25



Biociéncias, Biotecnologia e Saude a1 |meioes.20

considerado s6 um reservatério, mas também influencia na regulagcéo da imunidade e inflamacéo.
Avaliacdo cirurgica do intestino na DC, revelou que o supercrescimento de gordura torna o
mesentério espessado e endurecido, além do acumulo de gordura estra também relacionado ao
desenvolvimento e progressao da doencga (SILVA et al., 2010).

Pacientes que sofrem de doencas cronicas, possuem maior dificuldade de terem
consciéncia de suas emogdes, e consequentemente de expressa-las verbalmente. Esse conjunto
de caracteristicas é definido pelo termo alexitimia. Considerando que a doenca de crohn e
Retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI) sdo doencgas crbnicas, e afetam a vida afetiva dos
pacientes, acredita-se que elas possam apresentar também caracteristicas alexitimicas, devido a
severidade da doenca (GUIMARAES, YOSHIDA, 2008).

A DIl em periodo de exacerbagéo pode causar grandes impactos nas atitudes e condutas
nos aspectos fisicos, emocionais e sociais. Os aspectos psicossociais estdo relacionados ao
desencadeamento das crises da doencga, ha um numero significativo de pacientes que associam
o inicio dos sintomas e os periodos de exacerbacbes a alteragdes emocionais (SOUZA et al.,
2011).

Medos relacionados com os efeitos, a longo prazo de tratamentos e a progressdo da
doencga pode agravar a ansiedade e a depresséao (KIM et al., 2017).

Devido ao curso clinico longo e redicivante das Dlls, ha interferéncia na educacao,
desempenho no trabalho, interac&o social e principalmente na qualidade de vida do doente, sendo
mais agravante na DC, onde a maioria dos pacientes desenvolve complicacao perfurante, e séo
submetidos & cirurgia (DA ROSA, DA SILVA JUNIOR & DA ROSA, 2014).

3.3 Fatores de risco

Os fatores de risco que mais estéo relacionados a doencga, sao alimentacao: o elevado consumo de
gorduras totais, acidos gordos 6mega 6 e carne vermelha; tabagismo: relacionado ao agravamento
do estado clinico devido a supressao da atividade antimicrobiana induzida pela nicotina;
utilizagdo prolongada de AINE’s: anti-inflamatorios ndo esteroidais, que atuam inibindo a enzima
cicloxigenase (COX), desviando os leucotrienos ou inibindo a atividade do fator de transcricao
NF-kB, portanto sao farmacos capazes de induzir a inflamagdo da mucosa gastrointestinal; e uso
de contraceptivos orais: o estrogénio age como potencializador imunolégico podendo contribuir
para o aumento do fator de necrose tumoral (TNF) pelos macréfagos, e devido ao alto potencial
trombogénico, pode induzir fendbmenos microtrombdticos no intestino (PAPACOSTA et al., 2017).

Na alimentac&o, muitos pacientes associam a ingestdo de um ou mais alimentos com o
inicio dos sintomas, muitas vezes é necessario restringir a dieta e se voltar para fontes alternativas,
dentre os alimentos frequentemente implicados estdo trigo, leite, frutose, cafeina, alimentos
gordurosos, produtos lacteos e graos (HAYES, FRAHER, & QUIGLEY, 2014).

Populacdo com baixa exposicéo solar, idosos, e portadores de diversas doencas cronicas,

26 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 20, maio-ago. 2018.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude a1 |meioes.20

como epilepsia, lupus eritematoso, insuficiéncia renal e doencas pulmonares podem apresentar
baixos niveis de 250HD, porém pacientes com doenca inflamatdria intestinal como Doencga de
Crohn e Retocolite Ulcerativa Inespecifica (RCUI) também estdo sujeitos a alteragdo dos niveis
dessa vitamina. Na DIl existe também prevaléncia aumentada de baixa densidade mineral éssea
(DMO), a causa deste indice pode ser multifatorial, incluindo inflamacao sistémica, ma nutrigao,
uso excessivo de corticosteroides, baixa atividade fisica e hipogonadismo (SOUZA et al., 2008).

Um estudo realizado no Hospital de Clinicas da UFPR mostrou que os pacientes portadores
de DII, obtiveram alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D, e de DMO baixa para a idade.
Houve correlagao entre esses dois fatores nos pacientes com Doenga de crohn, o que sugere um
papel importante da deficiéncia da vitamina D na patogénese da doenga 0ssea desses pacientes
(SOUZA et al., 2008).

O baixo nivel da vitamina D esta relacionado com o aumento da atividade da doenca
inflamatdria intestinal, os niveis baixos também tém sido associados com o tempo da doenca, e
com o fumo (REICH et al., 2014).

3.4 Diagnostico

Grande parte dos pacientes que procuram atendimento com queixas de diarreia e dor
abdominal recebem diagndstico de diarreia de etiologia bacteriana ou parasitaria, porém uma
investigacdo mais detalhada do caso, poderia ja concluir o diagnéstico da DIl (SOUZA et al.,
2011).

O diagnéstico é feito por um conjunto de métodos, que complementam a avaliagdo. No
primeiro momento se faz a avaliagao clinica, onde é feita a anamnese do paciente, que inclui toda
a sintomatologia, o tempo de doenca e a gravidade, em seguida se faz a avaliagao laboratorial,
que inclui exame como hemograma, proteina c reativa, tempo de sedimentagdo, albumina
sérica, exame parasitoldgico de fezes, coprocultura, anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) e anticorpos anti-neutréfilos (ANCA). Estudos recentes demonstram a existéncia de um
biomarcador presente em pacientes com doenga de crohn, o microRNA, que sdo uma classe de
pequenos RNAs que regulam a expressao génica a nivel pos transcricional, essas moléculas estéo
envolvidas em muitos processos bioldgicos como na indugdo de cancer e doenga inflamatéria
cronica. E por fim se faz a avaliagdo por imagem, que incluem procedimentos endoscépicos, raio
x contrastado, tomografia computadorizada, ressonancia nuclear magnética e US transabdominal
(PAPACOSTA et al., 2017).

O papel da imagem em pacientes com DC surgiu a partir da necessidade de avaliar partes
do intestino inacessiveis a endoscopia. Devido a ampla disponibilidade em salas de emergéncia
e aquisicao de imagem rapida, a tomografia computadorizada tornou-se uma ferramenta de
imagem padréo para a avaliagdo da doenca de crohn, no entanto, nos ultimos anos, a atencao
tem se centrado sobre os potenciais riscos de radiacado ionizantes associados a tomografia
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computadorizada, particularmente na populacdo com DC, que provavelmente requer varios
estudos de imagem ao longo de sua doenga. A Enterografia por Ressonancia magnética foi
desenvolvida como uma técnica alternativa para imagiologia do intestino delgado, e em grande
parte substituido pela tomografia (MOY, SAUK & GEE, 2015).

A Enterografia por ressonancia magnética nao utiliza radiagcao ionizante e permite que o
intestino possa ser visualizado em varios pontos ao mesmo de tempo, permitindo a aquisicdo de
imagens cinematograficas para avaliar o peristaltismo e imagens dinAmicas com contraste, para
caracterizar realce mural. Essa técnica € utilizada em diversos cenarios clinicos, incluindo avaliar a
distribuicdo da doenca no momento do diagndstico de Doencga de crohn inicial, avaliar a atividade
da doenga em pacientes com DC durante a recorréncia sintomatica, e rastrear a progressao de CD
extra intestinal (MOY, SAUK & GEE, 2015).

As manifestacdes extra intestinais sdo bem comuns nos pacientes com DIl, e afetam as
articulagdes, a pele, olhos, vias biliares e varios outros 6rgaos, todas essas manifestacées podem
ser complicadas para os pacientes e para os meédicos, pois o diagndstico pode ser longo e complexo
(LARSEN, BENDTZEN & NIELSEN, 2010).

O envolvimento oral em pacientes com Doenga de Crohn intestinal, é tipicamente denominado
Doenca de Crohn oral, embora bem descritas e classificadas, sdo muitas vezes despercebidas ou
ignorados pelos gastroenterologistas. A apresentacao clinica, da Doenca de Crohn Oral é altamente
variavel, as areas mais frequentemente envolvidas sdo os labios, seguido pela mucosa bucal e
gengival (LAUBE et al., 2017).

Para avaliar a atividade da DII, € usado como marcador a Proteina C Reativa (PCR), que é
uma proteina de fase aguda, produzida pelos hepatécitos e ativada por citocinas proé inflamatdrias,
como a IL-6, IL-1a e TNF-a (SILVA et al., 2010).

3.5 Tratamento

Os medicamentos usados no tratamento, tem como obijetivo aliviar sintomas, prolongar a
remissao da doenca, evitar intervengdes cirurgicas, e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, as
principais drogas usadas sao anti-inflamatérios, e imunossupressores (PAPACOSTA et al., 2017).

Apesar de haver uma variedade de drogas disponiveis para o tratamento da doenga de crohn
(DC), o tratamento convencional muitas vezes é desapontador, isso porque nenhuma das drogas:
salicilatos, corticosteroides, imunossupressores e antibiéticos, nenhuma se mostrou totalmente
eficaz para o tratamento, ja as drogas biolégicas, sdo desenvolvidas com objetivos de serem mais
especificas (MALHEIROS et al., 2009).

O gerenciamento atual da DC pode incluir o uso de terapia agressiva precoce com
imunossupressores, bioldgicos agentes ou uma combinacdo de ambos. Essa estratégia pode
oferecer vantagens por modificagdo do curso da doenga, mas implica complicagdes significativas
a curto e longo prazos como o aumento do risco de infecgdes e malignidades (KLEIN et al., 2014).
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O desequilibrio entre secrecao e inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF) alfa, esta
relacionado com a patogénese das doencas, pois sabe-se que este estad elevado nas fezes,
mucosa e sangue dos doentes. Sendo assim, algumas drogas foram desenvolvidas com intuito
de bloquea-lo e demonstraram potente atividade. Entre os varios tipos de anti-TNF-alfa, podemos
citar o Infliximabe, que € um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico, constituido de 75% de proteina
humana que é responsavel pela porgcéao efetora e 25% de proteina de camundongo que contém
o sitio de ligagao para o TNF alfa. O Infliximabe age ligando-se ao TNF soltvel e TNF ligado a
membrana bloqueando as atividades biolégicas da citocina (MALHEIROS et al., 2009).

Um estudo com objetivo de avaliar os resultados obtidos com o uso do Infliximabe no
tratamento dos doentes, e observar se houve diferengca na resposta clinica entre os grupos de
doentes que variaram quanto ao tempo de doenca e tratamento cirirgico mostrou de modo geral, que
o tratamento com anti-fator de necrose tumor alfa, associou-se a baixo indice de efeitos colaterais,
apresentando bom resultado na resolugéo e diminuigdo da sintomatologia da doenga (MALHEIROS
et al., 2009).

Na falta de resposta ao tratamento médico, ou incapacidade de tolerar a terapia, a indicacao
mais comum € o tratamento cirdrgico. As fistulas sdo as principais indicagdes para cirurgia, os
pacientes podem ser relutantes a esse tipo de tratamento, quando a fistula tem saida minima
e a doenca nao esteja sob controle, no entanto na maioria dos casos a dificuldade em manter
higiene pessoal, 0 medo de constrangimento social, os sintomas associados ao segmento grave
e as escoriagdes cutaneas que se formam em torno da abertura da fistula tornam se fatores
que favorecem o tratamento cirlrgico. A parte do ileo terminal é a regido mais afetada na DC,
necessitando de intervencao cirurgica (FICHERA & MICHELASSI, 2007).

Recentemente a microbiota € o uso de probidticos como Lactobacillus, Lactococcus,
Bifidobacterium e Streptococcus, e outras bactérias do género Escherichia e Bacillus, e a levedura
Saccharomyces cerevisae ssp boulardi (S. Boulardi) que também tem sido atribuida a propriedades
probidticas, tem emergido com um fator de tratamento consideravel, a microbiota realiza varias
fungdes, como preservagdo e manutencdo da integridade da mucosa, prote¢cdo contra agentes
patogénicos e iniciagdo de respostas imunitarias, ha uma relagdo também entre a flora microbiana
e a motilidade intestinal. A producao de defensinas e a sintese de proteinas criticas para a estrutura
de jungdes apertadas entre enterdcitos, melhoram a fungao de barreira intestinal, cuja fungéo pode
ser comprometida na DIl (MORAES-FILHO & QUIGLEY, 2015).

A consequéncia da doenca de crohn pode criar impacto negativo néo sé na qualidade de vida
do paciente, mas também na sua autoimagem, prejudicando as relac¢des familiares, conjugais e as
amizades, entdo sugere-se que o tratamento nao deveria ser voltado so para a sintomatologia fisica,
mas também aos fatores psicoldgicos, podendo assim sugerir novos tratamentos. Mas também,
visto os obstaculos impostos pela doencga, esses pacientes poderiam apresentar comprometimento
da qualidade das repostas adaptativas, que poderia ser agravado pelo tempo decorrido desde o seu
aparecimento (GUIMARAES, YOSHIDA, 2008).
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4

As Doencas Inflamatérias Intestinais causam na vida do paciente ndo s6 o desconforto
dos sintomas, mas também medos e constrangimentos, devido a sua alta capacidade debilitante,
possibilidades de sequelas e intervengdo cirurgica. Ainda ndo se sabe a causa especifica do
surgimento dessas condigbes, apenas acredita-se que haja uma interacdo entre fatores, como
imunolégicos, ambientais e genéticos, o que torna necessario estudos mais especificos que
abordem a causa das DllIs. O diagndstico é feito através de um conjunto de exames, pois ndo ha um
exame padrao a ser feito, entdo entram associados a anamnese, 0os exames endoscopicos, exames
de imagem e laboratoriais. Entre os exames de imagens, se da a preferéncia pela Entero-RM,
pois ndo usa radiagao ionizante, nao expondo o paciente a radiagao, visto que ele tera que fazer
exames com frequéncia para acompanhar a atividade da doenca. E de extrema importancia, que o
diagnéstico seja confirmado, antes do inicio do tratamento, pois o tratamento pode ser agressivo e
ter efeitos colaterais, principalmente se for realizado com corticosteroides, que possuem inumeros
efeitos adversos na parte reumatologica, dermatologica, cardiolégica e oftalmolégica.

Novos tratamentos estdo sendo estudados, como o uso dos probidticos que preservam e
mantém a integridade da mucosa, e o uso do Infliximabe, um anticorpo monoclonal que age inibindo
a atividade da citocina, este medicamento biolégico € obtido por meio de engenharia genética,
uma grande area de atuacao profissional da Biomedicina. O trabalho na genética é aplicado
no aconselhamento genético, deteccdo de anormalidades cromossdmicas, identificacdo de
anormalidades genéticas no DNA (acido desoxirribonucleico), identificacao de genes de interesse e
no desenvolvimento de produtos farmacéuticos, essa analise contribui para o desenvolvimento de
novos testes e procedimentos diagndsticos. Novos tratamentos também comecaram a ser feitos e
€ mais uma alternativa, como o transplante de células tronco.

Conclusao

Todos os tratamentos tém como objetivo reduzir a necessidade de cirurgia, que consiste na
retirada da porgao intestinal afetada.
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