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RESUMO: As doengas inflamatdrias intestinais idiopaticas
representam ainda um desafio clinico-cirirgico. Deste modo,
este artigo procura rever conceitos fisiopatolégicos, obtidos
em pesquisas recentes, com o objetivo de consubstanciar no-
vas propostas terapéuticas na abordagem da retocolite
ulcerativa (RCU) e da doenca de Crohn (DC).

UNITERMOS: mediadores humorais; doenga inflamatéria intes-
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A literatura sobre a doencga de Créhn e a retocolite
ulcerativa identifica como provéveis agentes etiolégicos a
presenca de fatores alimentares, genéticos, infecciosos, imu-
noldgicos e psicossomdticos® & 19, A partir da década de 80,
varios pesquisadores comegaram a evidenciar a importan-
cia da participagdo de mediadores humorais na génese das
doengas inflamatérias intestinais!": 2% 42, Dentre estes dar-
se-4 énfase ao sistema complemento ativado, as citoquinas
(interleucinas e caquetinas ou fatores de necrose tumoral),
aos radicais livres derivados do oxigénio, aos produtos deri-
vados da decomposi¢do do 4cido araquiddnico (prostaglan-
dinas, tromboxanes e leucotrienos).

A hipétese que correlaciona a liberacdo dos mediadores
humorais com a participagdo do sistema imunolégico, a ni-
vel de mucosa intestinal, parece promissora®®. A fungio
normal de reconhecimento de toxinas ou antigenos agres-
sores, diferenciando-os de componentes estruturais celula-
res, habitualmente preserva a integridade da mucosa intesti-
nal do hospedeiro (“self and nonself discrimination”)®?%.
Assim a neutralizagdo destes agentes lesivos depende da
interagdo entre complexos mecanismos biolégicos molecu-
lares, que regulam a ativagdo de processos inflamatdrios, e a
amplitude de agfio da resposta efetora do sistema imu-
nolégico. Atualmente, os estudos acerca deste tema objeti-
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vam elucidar as provédveis causas da eventual ruptura deste
equilibrio homeostatico celular, haja visto ter sido constata-
do, emanima nobile, que um mediador humoral pode modu-
lar néo s6 efeitos benéficos, mas também deletérios.

Citoquinas

Durante a fase aguda da doenga de Crohn e da retocolite
ulcerativa, um grande nimero de mondcitos e neutréfilos
deixam a corrente sangiiinea e migram em dire¢@o & mucosa
e 4 submucosa envolvidas no processo inflamatério®, Nes-
te contexto, sobressaem as interleucinas (IL) produzidas pelos
macréfagos, linfécitos e leucéceitos aderidos ao endotélio, e
o fator de necrose tumoral (TNF), sintetizado preferencial-
mente por macréfagos ativados® ®, A exemplo de outros
mediadores humorais podem ser considerados horménio,
com agdes a distancia, aut6crina e pardcrina. Diversos in-
vestigadores ja evidenciaram elevagdo das quantidades de
IL-1,TL-6 e FNT-alfa na mucosa intestinal de pacientes por-
tadores de doengas inflamatérias intestinais idiopéticas, se
comparada com a de individuos normais®¥, A nivel tecidual
estes agentes pro-inflamatdrios produzem aumento da ade-
réncia leucocitdria ao endotélio vascular, ativagdo de
macréfagos linfécitos, elevagio dos niveis de prostaglandi-
nas (PGE, e PGI,) e estimulam a produgéo de fibroblastos e
coldgeno®. Estes efeitos, portanto, compreendem a retro-
alimentagéio do processo inflamatério e podem estar correla-
cionados a complica¢Ges evolutivas tais como a formagio
de estenoses em algas intestinais. Observam-se ainda agdes
sistémicas e que compde o quadro clinico da DC e da RCU.
A febre € produzida por estimulagdo hipotaldmica associa-
da a interagdo entre a IL-1 e a PGE,; a anorexia, o hiper-
metabolismo com degradagio protéica e emagrecimento e a
caquexia, podem ser atribuidos a IL-1 e ao FNT®3,

Complemento ativado

O sistema do complemento € ativado, pelas vias cldssica
ou alternativa, como resultado do contato de fragGes lipo-
polissacaridicas de endotoxinas bacterianas que penetram
na microcirculagfo, em decorréncia da inflamagéo intesti-
nal, Assim os principais produtos desta ativagdo s3o as fra-
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¢0es C,a, C;b, C,ae C,a. O resultado da ativagdo do comple-
mento, nestas doengas, pode ser a destrui¢io tecidual nas
fases aguda e cronica®!¥. Estudos com o uso de anticorpos
monoclonais, em pacientes portadores de retocolite ulcerati-
va, demonstraram depdsito apical de C,b ativado na superfi-
cie do epitélio da mucosa intestinal comprometida®, Den-
tre as atividades destes varios compostos de complemento
ativado sdo conhecidas a quimiot4xia para os neutréfilos com
marginagio destes, o aumento da permeabilidade vascular,
a liberago de histamina por ativagao direta de mast6citos e
a agregacdo celular sangiiinea®”. Observa-se pois, a partici-
pacio efetiva, deste sistema, na formagdo do edema e hipe-
remia mucosos (caracterizadas por um elevado ndmero de
polimorfonucleares), no espessamento da parede intestinal
¢ na infiltragdo do mesentério. Facilita ainda o sangramento
¢ quando da formagio de microtrombo, pode coadjuvar na
génese de tlceras, promovendo o aparecimento do padrdo
caracterfstico de seixos de rio (“cobblestone”).

Radicais livres derivados do oxigénio

Por defini¢io os radicais livres derivados do oxigénio,
denominados também de oxirradicais, ou radicais oxigénio
livres, sdo moléculas que contém elétrons nao emparelha-
dos no orbital externo®”, Dotados, pois, de capacidade oxi-
dativa citot6xica mostram-se capazes de exercer uma agéo
destrutiva sobre microorganismos agressores. Entretanto,
oxidam enzimas, lesam membranas celulares desencadean-
do um processo de peroxidagéo lipidica, promovem altera-
¢do da morfologia celular por agéo sobre os microfilamentos
citoplasméticos (citoesqueletdlise), exercem um efeito muta-
génico sobre o DNA, além de interferir com o influxo de
célcio e com a bomba de transporte idnico transmembrana®”,
Sdo gerados pela cadeia respiratdria, onde em condigdes fi-
siolégicas somente 2% do oxigénio molecular captado, a
nivel mitocondrial, forma espécies ativas-de oxigénio. To-
davia, os processos de isquemia seguidos pela reperfusio
visceral, bem como as rea¢Ges inflamatérias também produ-
zem radicais livres. Destes, o mais deletério é o anionte
hidroxila (OH’) em cuja sintese se faz necessdria a presenga
do ferro, que age como catalisador na reagéo que o produz
(Fenton)\'?, Outros mediadores liberados na génese dos ra-
dicais livres sfo as cloraminas. Existem mecanismos de de-
fesa intracelular, capazes de inativar estes radicais (aexem-
plo do superéxido dismutase, da catalase e do sistema
glutatifo), porém estas reservas biolégicas naturais esgotam-
se quando da manutencgdo do agente agressor®. Assim, nas
doengas inflamatérias intestinais (RCU e DC), caracteriza-
das por ciclos de agudizagdo, hd uma intensa participagéo
de polimorfonucleares, responsdveis diretos pela produgéo
dos radicais livres. Uma das hipdteses mais aceitas para o
desenvolvimento destas afecgGes, sugere que a invasdo bac-
teriana ou de endotoxinas na lamina prépria da mucosa in-
testinal, desencadearia a resposta inflamatdria, onde suces-
sivas reacGes integradas pelos agentes quimiotdxicos (leu-
cotrienos, interleucinas, fator de necrose tumoral, fator de
ativagfio plaquetdria, complemento ativado-C,a ¢ outros®),
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promoveriam a aderéncia neutrofilica a superficie endotelial
e intensificariam a produgo de radicais oxigénio livres, com
consegliente lesdo tecidual. A comprovagdo de niveis eleva-
dos de LTB,, na mucosa intestinal de pacientes portadores
de DC e RCU, corroboram tais fatos“?. Logo, depreende-se
que a presenga de necrose, ulceragdo, hemorragia (gerando
ferro como substrato para a hidroxila), abscessos em cripta,
fistulas, problemas de absorgdo, diarréia e emagrecimento,
estdo correlacionados a este intenso mecanismo de explosao
oxidativa. Faz-se mister, ainda, alertar para o potencial
carcinogénico conseqliente ao estresse oxidativo crdnico e
que ocorre pelo efeito de mutagdo ocasionada por uma insta-
bilidade dos 4cidos ribonucléicos, com a eventual ativagdo
de oncogenes, ou até mesmo a mutagio de um gene supressor
para determinados tipos de tumores® ¥,

Derivados do acido araquidénico (prostaglandinas,
tromboxanes e leucotrienos)

Os mediadores lipidicos liberados durante o processo
inflamatdrio, apés a agdo dos radicais livres, causam aumento
da permeabilidade vascular com edema e hiperemia®®, po-
rém alguns mediadores sintetizados, nesta reagéo, apresen-
tam efeitos antagbnicos. Existe um equilibrio homeostatico
entre a prostaciclina-PGI, (efeito vasodilatador e de antiagre-
gagdo plaquetdria), e a tromboxane-TAX, (vasoconstri¢do e
agregacio plaquetdria). A ruptura deste pode causar agdes
nocivas as visceras e ao endotélio. Através da ativagdo inici-
al da fosfolipase A, hd degradagdo do 4cido araquiddnico
por duas vias enzimédticas principais a ciclo-oxigenase e a
lipo-oxigenase. Esta peroxidagéo lipidica, a nivel de epitélio
intestinal, catalisa respectivamente a formacgdo de prosta-
glandinas associadas a tromboxanes e de leucotrienos®. J4
foi comprovada, nas doengas inflamatérias intestinais idio-
péticas, a presenga de niveis elevados de prostaglandinas
(primariamente 2 PGE,), encontradas nas fezes, no sangue
venoso, na urina e na mucosa retal'?. Parece que a existén-
cia destes metabdlitos no trato gastrointestinal se correlaciona
com a atividade da doenga®®. As PGE, e PGI,, exercem uma
fungdo inibitéria da quimiotaxia e da adesfo dos leucdcitos
e da geracio de radicais livres, apresentando pois, a¢des
antiinflmatdrias®. Da mesma forma sabe-se que a lesdo
endotelial, pelo processo inflamatdrio, reduz a presencga de
prostaglandina sintetase favorecendo as agdes da trom-
boxane®”, Torna-se evidente, portanto, que esta agao multifa-
torial pode ser lesiva em alguns momentos e protetora em
outros. Estudos adicionais precisam ser empreendidos, vi-
sando esclarecer o mecanismo exato e 0 momento em que
agem estes mediadores. Quanto aos leucotrienos, sio poten-
tes quimiotdxicos para os neutréfilos ativados, além de in-
duzirem o aumento da permeabilidade vascular e a contra-
¢dodamusculaturalisa do trato gastrointestinal 62429, Dentre
os leucotrienos, o LTB, tem sido 0 mais pesquisado nas do-
encas inflamatérias intestinais. Todavia observam-se rela-
tos preliminares do possivel papel dos sulfidoleucotrienos
(LTC,, LTD,, LTE,) que se encontram em niveis trés vezes
maiores do que aqueles encontrados na mucosa normal®,
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Depreende-se portanto, que a mucosa intestinal normal e
seu sistema imune estdo submetidos a constantes estimulos
inflamatdrios e a agdes reguladoras antiinflamatérias, con-
junto este cuidadosamente balanceando de forma a promo-
ver uma defesa adequada do hospedeiro, sem que haja des-
truigdo da barreira mucosa intestinal e/ou de suas células.
H4 um conceito emergente sobre o quédo perigosamente nos
encontramos na fronteira entre o normal e a instalagdo das
doencas inflamatdrias intestinais. De uma forma resumida,
o mecanismo fisiopatolégico destas é desencadeado pelo
contato inicial de moléculas antigénicas estimuladoras
(lipopolissacarideos, peptideosglicans ou outros produtos da
parede bacteriana), no limen do tubo digestivo. Segue-se a
ativagéo direta de granulécitos e de macréfagos com subse-
qiiente mobilizacdo do complemento ativado e de outros
agentes quimiotdxicos para os neutrdfilos (leucotrienos,
interleucinas, fator de ativagio plaquetdria, fator de necrose
tumoral)?®?®, Aduz-se a marginagéo e a ades#o leucocitdria

‘com a participagdo de moléculas de adesdo intercelular
(ICAM 1 e 2, CD-11, CD-18)?:28.36.42_Sobrevém a produ-
¢do de oxirradicais pelos neutréfilos e endotélio, além da
conseqiiente peroxidagdo lipidica das membranas celulares
e fendmenos vasomotores, a nivel de microcirculagio. As
repercussdes celulares instalam-se e sdo observados: edema
mitocondrial com desarranjo funcional, perda da integrida-
de das membranas por agdo direta dos radicais livres e
peroxidagdo lipidica, faléncia do transporte i6nico. Em lti-
ma instincia ocorrerd a morte celular. A histopatologia®?
revela um processo inflamatério, expresso por um recruta-
mento anormal de leucécitos, edema, aumento da permea-
bilidade vascular com hiperemia e friabilidade mucosa, he-
morragias, ulceragfes, microabscessos e estenose ou malig-
nizag@o ulterior.

A elucidagdo de alguns destes complexos mecanismos
relacionados a imunocompeténcia orginica e a resposta
humoral permitiu o progressivo desenvolvimento de linhas
de pesquisa que hoje objetivam a introdugdo de novos recur-
sos terapéuticos no controle da doenca de Crohn e da
retocolite ulcerativa. No tratamento, através do uso de fér-
macos, sobressaem-se os aminossalicilatos (sulfasalazina e
0 4cido 5-amino salicilico), os esterdides, os imunomodu-
ladores (azathioprina e a 6-mercaptopurina, o metotrexato,
e a ciclosporina A), além dos antibidticos (metronidazol e
ciprofloxacina). Obviamente considerdvel heterogeneidade
existe na apresentacdo, na evolugdo e no prognéstico dos
pacientes e portanto os esquemas terapéuticos variam de
acordo com cada caso. O desconhecimento do real mecanis-
mo de agdo destas substincias ainda impede a sua seletivi-
dade. No entanto, verificam-se que os derivados salicilicos
agem inibindo a interleucina-1, as vias de degradagdo do
dcido araquiddnico, o fator de ativagfo plaquetéria e a acio
dos radicais livres derivados do oxigénio-3>4?, Certas divi-
das persistem no que tange a agfo das prostaglandinas como
mediador humoral pré-inflamatério. Apesar da eficdcia do
tratamento com salicilato, a administragdo (quer por viaretal
ou sob forma de clister), de antiinflamatérios ndo-esterdi-
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des inibidores da via ciclooxigenase (a exemplo da indo-
metacina), ndo melhora o quadro clinico da retocolite ul-
ceratival!”18:31.30_Provavelmente, a ineficdcia do método po-
de ser atribuida ao bloqueio de certas prostaglandinas (PGE,
e PGI,), cujos efeitos sio benéficos na doenca inflamatéria
intestinal, conforme supracitado. Com relagdo aos esterdi-
des, a outrora tio decantada propriedade antiinflamatéria
inespecifica parece estar correlacionada a inibigdo da ativa-
¢do macrofagica e da quimiotaxia e marginagdo dos poli-
morfonucleares, aduzida de efeito estabilizador das mem-
branas plasmdsticas, que impede a ativagdo da fosfolipase
A4 No que diz respeito aos inativadores dos radicais
oxigénio livres, similares farmacolégicos poderdo ser utili-
zados, com perspectiva promissora no tratamento das doen-
cas inflamatdrias intestinais inespecificas. Neste particular
enfatizam-se diversos farmacos entre os quais: a vitamina
E®, avitamina C®?, a acetilcisteina®”, o dimetilsulf6xido®,
0 manitol®, o dcido félico®, o alopurinol®?, a deferoxa-
mina®*, Cabe ressaltar que diversos inativadores j4 foram
testados em estudos experimentais e ensaios clinicos e se
encontram em uso, a exemplo do 4cido félico, um inibidor
da xantina e do anionte superéxido, que € preconizado como
terapia suplementar na retocolite ulcerativa, Inibidores
seletivos, ou antagonistas de receptores de produtos deriva-
dos do 4cido araquiddnico tém sido identificados®. Da mes-
ma forma, a sintese de anticorpos monoclonais antiendoto-
Xina especifica pode ser uma opgdo estratégica futura no
controle da a¢do do complemento, do fator de necrose tu-
moral e da interleucina®”. No que se refere aos imunomo-
duladores, a ciclosporina parece promissora pois interfere
seletivamente com a sintese e liberacdo da interleucina-2,
responsdvel pela ativag@o dos linfécitos T e B e da resposta
macrofdgica. Pesquisas recentes demonstraram resultados
favordveis, com o uso desta substincia na doenca de Créhn
com fistula e na retocolite ulcerativa severa®.

A despeito deste novo horizonte terapéutico nio pode ser
esquecido que todos os farmacos apresentam, em maior ou
menor grau, efeitos colaterais ou reagdes téxicas e portanto
a sua utilizagdo deve obedecer preceitos rigidos quanto ao
conhecimento amplo de suas caracteristicas bioquimicas,
bem como dos seus mecanismos de acio.

CONCLUSAO

Tamanha complexidade ndo pode ser reduzida apenas a
atos mecanicos ou a um universo macroscépico. Assim a
equipe cirtrgica ao indicar um tratamento eletivo ou em
cardter de urgéncia, deve estar consciente de que estard tra-
tando o resultado e ndo a causa da doeng¢a inflamatéria intes-
tinal. Na medida que a etiologia e a fisiopatologia destas
afec¢bes forem gradativamente sendo compreendidas, po-
der-se-a atuar sobre mecanismos biolégicos moleculares
reduzindo-se as indicag¢des cirirgicas ora existentes, com
medidas profildticas ou terapéuticas € que melhorem a qua-
lidade de vida de pacientes portadores da doenca de Créhn e
da retocolite ulcerativa.
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SCHANAIDER A, PERROTTA U & BARRUCAND L - The
humoral mediators in inflammatory intestinal diseases idio-
phatic. The new pathophysiologic concepts.

SUMMARY: The inflamatory bowel diseases are still a clini-

cal

and surgical challenge. This article tries to review patho-

physiologic concepts based on recent researches, in order to
support new therapeutic approaches to the management of
ulcerative colitis (UC) and Criéhn’s disease (CD).

KEY WORDS: humoral mediators; inflammatory intestinal di-
seases; physiopathology
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