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RESUMO: A retocolite ulcerativa é, ainda, uma doenga de
etiologia desconhecida. Os conhecimentos acumulados com as
observagdes feitas na pritica clinica ou com os resultados de
investigac¢des hem controladas deixam-nos mais preocupagio do
que certeza perque o curso evolutivo dessa moléstia continua
sendo, as vezes, imprevisivel e o tratamento frustrante, tanto para
o médico como para o paciente. Por causa disso, essa “velha
doenga”, motivo de aprofundadas e novas investigagdes, vai
deixando de ser capitulo de livros para se tornar livro de muitos
capitulos - fruto do substancial progresso cientifico que acumulou
saber sobre aspectos de ultra-estrutura da mucosa intestinal e
sua reagiio ao processo inflamatdrio; sobre a cadeia das reacdes
inflamatdrias e seu impacto no tecido nervoso e muscular do
intestino; sobre a complexidade dos horménios intestinais ou
sobre o sistema imune da mucosa intestinal com caracteristicas
especiais de um 6rgdo linféide. Enfim, tudo o que se sabe a respeito
de reagiio inflamatdria envolvendo o intestino, de fatores, de
agentes, de complexos, de citocinas pré-inflamatdrias, de citocinas
imuno-moduladoras, nio ¢ suficiente para nos afastar de um
padrio terapéutico vigente hd 50 anos.

UNITERMOS: doenga intestinal inflamatéria; retocolite ulcerativa;
tratamento clinico

Diagnéstico

A retocolite ulcerativa (RCU) pode ser diagnosticada com
a histéria clinica e o exame fisico do paciente, incluindo o
proctolégico, com probabilidade de acerto em 94% dos
casos!',

Estudo multicéntrico da histdria clinica de 585 pacientes!”’
com RCU permitiu coligir os dados da Tabela 1.

Apesar disso, como salientaram de Dombal e col.?,
quando se trata de doenga intestinal inflamatéria dd-se mais
&nfase as investigagdes endoscépicas, radiolégicas ou
patolégicas do que a histdria clinica. No que se refere a RCU
isso pode ser explicado porque a sintomatologia é mais
dependente da fase evolutiva, da extensdio, do local do
comprometimento e da atividade do que exclusivamente da
doenga, o que torna dificil um padréo clinico determinado
para a sua andlise. O mesmo pode ser dito para a doenga de
Crohn, que deve ser imediatamente lembrada quando estamos
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Tabela 1 - Valor dos dados clinicos e laboratoriais no diagnadstico da RCU
em 58S pacientcs.

RCU Muite util Imuitil Confuso
Clinico 94 3 3
Radiolégico 65 26 9
Endoscépico 93 4 3
Biopsia 90 7 3
Laboratério 25 73 2

fazendo o diagnéstico diferencial da RCU. Entre os fatores
que concorrem para a maneira como 0 médico se orienta no
estudo inicial da RCU podem ser incluidas as distor¢des
provocadas em decorréncia das diversas formas de definir e
descrever o quadro clinico do paciente com essa doenga®,

Quadro sintomatico

Os principais sintomas e sinais da RCU, observados ao
longo de muitos anos, sdo a diarréia, o sangramento ¢ a dor
abdominal, que podem estar associados a vdrias outras
coincidéncias menos freqiientes, presentes mais devido as
complicagdes do que a doenga, por si so.

O que pode ser esperado como sinal inicial na RCU € o
sangramento retal acompanhado de “diarréia”, que nem
sempre € representada por evacuagdo freqiiente de fezes
liquidas abundantes ou volumosas, mas de “numerosa ida ao
vaso sanitdrio”. Nessa circunstdncia, a primeira evacuagdo
pode, inclusive, ser de fezes normais, quanto a forma e a
consisténcia, porém associadas ao muco, pus ou sangue. As
evacuagoes subseqiientes, que podem ser de volume fecal bem
menor ou ausente, surgem para a eliminagfo apenas do muco
e do sangue. O que determina esse fendmeno € a inflamagfo
doreto. Limitada ou néo, ela pode despertar desejo de evacuar
tdo freqliente que torna o paciente ansioso e deprimido. Essa
ansiedade e depressdo, no passado, deram margem as
interpretagdes de que as alteragdes anatomopatoldgicas da
moléstia eram resultantes de distirbios psicolégicos'.

A sensagfio persistente de contetido retal a ser evacuado
em cardter de urgéncia - traduzido por espasmo retal e dor - é
denominada de tenesmo e sua intensidade € determinada pelo
grau de comprometimento do retot¥ ),

O paciente SC, 48 anos, contava-nos que para ajustar suas
obrigagdes de trabalho ao desejo freqiiente e persistente de
evacuar, solicitou a diretora da escola, onde trabalhava, para
ser designado como servente, junto ao sanitdrio masculino
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em substitui¢do a sua real funcio que era a de inspetor de
aluno. Justificou que. com esse arranjo, poderia continuar
trabalhando e evacuando, tal era a freqiiéncia com que
precisava ir ao vaso sanitdrio. Néo lhe era possivel cumprir
qualquer tipo de atividade social. Esse paciente evacuava ou
tentava evacuar cerca de 20 vezes, ao dia.

Se o comprometimento inflamatdrio do intestino grosso
se estender no sentido proximal ¢ afetar a maior parte dos
colons, os sintomas de indmeras tentativas de evacuagio se
fazem acompanhar de deposi¢bes liquidas, volumosas, que
provocam irritaciio dolorosa na pele perianal.

Pelo menos a metade dos pacientes com RCU queixam
de algum grau de dor abdominal. A dor raramente € o primeiro
sintoma e, quando presente, € aliviada pela evacuagio.

A caracterizagdo sintomdtica da doenga dependerd muito
da fase. extensdo do comprometimento ¢ da gravidade. De
qualquer forma, o que podemos perceber é que a primeira
manifestagio da RCU € a alteragio do hdbito intestinal
caracterizada pela varidvel freqliéncia da passagem de fezes,
sangue e muco.

Sangramento retal

O sangramento, que se associa a ulceragéio difusa da
mucosaretal, € sinal comum nessa doenga e estd presente em
quase 90% dos pacientes'™ ",

Muco

A presenga de muco é comum, embora inespecifico.
Oitenta por cento dos pacientes com RCU apresentam muco
ou muco e pus, assoctados ao sangue, envolvendo as fezes.

Assim, a diarréia muco-pio-sangiiinolenta € caracteristica
da RCU.

Exame fisico geral

Os pacientes com RCU apresentam pouca alteragdo em
seu aspecto fisico e, na maioria das vezes, o estado geral de
satide € bom ou razodvel. O exame geral € iitil na avaliagéo
das formas mais graves da RCU.

Exame abdominal

Na RCU geralmente o exame é normal. Nas formas graves
e extensas pode haver dor abdominal a palpagéo, principalmente
no lado esquerdo do abdémen, mais precisamente no quadrante
inferior esquerdo, onde se palpa o sigméide.

Exame proctolégico

O exame fisico ndo serd completo em nenhum paciente
com RCU sem um detalhado e perfeito exame retal. As vezes,
a simples inspeg¢do perineal pode fornecer elementos
definitivos para o diagndstico. O toque € importante tanto
para detectar outras lesdes que crescem para a luz do reto e
que eventualmente dido sintomas semelhantes ao da RCU,
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como para poder avaliar a textura e elasticidade da mucosa
retal, seu deslizamento por sobre o estroma de sustentagao,
para a percepgdo de granulosidades grosseiras, ulceras ou
pseudopélipos, se for o caso. A observagio do “dedo da luva”
que vai ao toque, quanto ao tipo de secre¢do que a suja. € de
valor informativo. Quase sempre o que mancha a luva é sangue
ou pus.

A retoscopia ou retossigmoidoscopia rigida ou flexivel
firma o diagndstico e termina o exame proctoldgico com a
oportunidade para a colheita de fragmentos da mucosa para o
estudo histopatolégico, mas ndo exclui a necessidade da
coloscopia.

Exame radiolégico

O exame radiolégico que fornece maior informagio quando
se busca o diagnéstico de RCU € o enema opaco de duplo
contraste. Permite a visibilizagio de todo o célon, dando-nos
seu aspecto “anatdémico e morfolégico”, com relevante
sensibilidade para demonstrar altera¢des precoces da perda de
elasticidade da viscera e das granulagdes finas da mucosa. Ndo
¢ indicado para detectar alteragdes minimas, mas mostra,
graficamente, as finas e profundas ulceragdes e & efetivo,
também, para caracterizar as altera¢des mais graves'”®,

Na colite grave, a tomada radiolégica em duplo contraste
pode ser dificil, perigoso e doloroso para o paciente. Nessa
condi¢dio, o enema de duplo contraste deve ser substituido
pelo enema instantineo, como alternativa mais simples. O
exame, com preparo que inclui restrigdo alimentar, é feito
com quatro filmes. O primeiro € a gratia simples do abddmen,
que exclui o megacélon téxico e mostra a extensiio e
quantidade do residuo fecal. Depois, o bdrio ¢ introduzido
lentamente sob controle fluoroscépico até o local de maior
quantidade de fezes ou até atingir o cdlon transverso.
Posteriormente, faz-se a drenagem do conteudo baritado pelo
reto e, em seguida, insufla-se ar gentilmente, com rotagio do
paciente e tomada de 3 grafias: uma em posi¢io supina, outra
lateral e outra em pé™. Esse tipo de exame foi idealizado para
a avaliagfo de pacientes em ataque agudo da doenga e para
seguimento e monitorizagao de doentes com doenga intestinal
inflamatdria, com o objetivo de se verificar a progressdo do
processo inflamatério ou a resposta ao tratamento. O exame
é possivel porque as fezes niio aderem na mucosa inflamada.
ficando acumuladas no segmento célico proximal normal.

O enema de duplo contraste convencional é procedimento
muito util e seguro e pode ser feito na maioria dos pacientes
com RCU.

O enema de bdrio tem as seguintes e indispensdveis
finalidades!"”:

1. Confirmar o diagnéstico clinico e avaliar a extensio e
gravidade da doenga

2. Avaliar em exames seriados a evolugio da doenga - se
piora ou melhora

3. Para detectar complicagdes:

a. Pesquisar a concordéancia de cancer
b. Detectar pdlipos
c. Lesdes elevadas que podem ser sede de displasias
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4, Fazer diagnéstico diferencial entre a RCU e doenga de
Crohn
5. Detectar doencgas coexistentes

Exame endoscépico e biopsia

Jd comentamos rapidamente. quando falamos a respeito
do exame {isico. que nenhum paciente com suspetta de doenga
intestinal inflamatdria pode [(icar sem exame proctoldgico
completo. ferto de manera detalhada e por médico expertente.
Jd que eventuats lesdes vistas na pele perianal podem ser
decistvas para o diagnostico. As caracteristicas da mucosa
retal. com detalhes. permitem o diagndstico definitivo e a
diterenciag@o entre as diversas doengas que podem provocar
inflamagao na mucosa.

Podera haver confusio entre a retite gonocdceica. retite
actinica. o linfogranuloma venéreo. a tuberculose e a RCU
ou doencade Crohn. A importancia do exame endoscdpico
que atinge apenas o reto ¢ o sigméide distal reside, entdo.
no fato de fornecer subsfdios para a caracterizagdo da
doenca. Além disso. dd a oportunidade para a colheita de
{ragmentos da mucosa e o subseqliente exame histopa-
toldgico que. em algumas instincias, pode decidir menos
que a historia e avaliagdo macroscdpica. mas. em outras,
pode ser decisivo para nortear a conduta terapéutica como
nos casos da detecgiio de alteragdes displdsicas graves'',
ou de dados microscopicos caracteristicos de outras
doengas.

Os aspectos histopatolégicos da RCU sdo 0os mesmos.
independente da regido do intestino grosso em que foli teita a
biopsia. E claro que os sinais. sintomas ¢ complicacdes da
doenca sdto freqiientemente diferentes.

O que pode ser visto a0 exame microscopico sdo os
abscessos cripticos que sempre tém valor indicativo da
atividade da doenga. A lesiio é representada pelo rompimento
da cripta com mvasdo de neutréfilos que migram da lamina
propria e vao se coletar dentro dela. Os abscessos podem
coalescer formando grande lesdes erosivas ou tlceras. O
intiltrado. dependendo da fase de evolugdo e gravidade da
doenga. pode ser representado por linfécitos. plasmécitos.
eosindtilos. caracterizando fases diferentes do processo
intlamatdrio.

Na torma crénica de longa evolugdio € comum observar
hiperplasia linféide e alteracdes regenerativas do epitélio.
A deple¢iio ou atrofia das células caliciformes € de grande
valor e representa elemento particular de distin¢llo entre a
RCU ¢ a doenga de Crohn. A muscular da mucosa pode
estar mais espessada do que o normal particularmente na
fase quiescente da moléstia. O processo inflamatério
perivascular pode envolver os vasos da mucosa e submucosa.
O aumento da vascularidade da submucosa com hiperemia
inflamatdria pode ser visto ao exame macroscépico quando
se faz a endoscopia. Trombose das pequenas veias e
arterfolas ou altera¢0es teleangiectdasicas dos vasos da
submucosa podem, também. ser observados. A combinagio
desses elementos inflamatérios permitird, portanto, ao
patologista, o diagndstico de RCU™,

116

Parte 11 - Retocolite ulceranva - diagndstico ¢ tratamento clintco Vol 19
Jiiho César M Santos 1 N2

Coloscopia

O exame endoscopico pleno do intestino grosso. no
acompanhamento dos pacientes com RCU tem um papel bem
definido! "% complementa o exame radioldgico. € de grande
auxilio no diagndstico diferencial ¢ tem como principal
finalidade permitir a detec¢dio precoce de pequenas lesdes
displasicas ou neopldsicas. passivels de serem notadas pela
visdo direta ou pelo exame histoldgico de fragmentos de
mucosa retirados de dreas. cujas caracteristicas macroscopicas
desenhem imagem suspeita. A coloscopia ¢, amda. util na
elucidagdio de imagens radioldgicas duvidosas ou de dificil
interpretagiio. para avaliar estreitamentos ¢ lesdes que crescem
para a luz intestinal.

Tratamento clinico

Apesar do substancial progresso no entendimento da
natureza da RCU, dos conhecimentos adquiridos a respeito de
eventos fisiopatoldgicos dos processos inflamatérios ou de
mediadores envolvidos na reagdo tecidual. persiste a
impossibilidade de se determinar a etiologia da doenga
inflamatéria do intestino grosso e definir sua patogénese. Isso
deixa claro que nio se pode, ainda. erradicar a moléstia nem
estabelecer sua cura definitiva. Assim. o tratamento fica limitado
ao controle da doenga. inclusive com a possibilidade de reverter
situagbes mais graves de sintomas e sinais exacerbados.

A doenca evolui com fases que se caracterizam por
recaidas ou reagravamentos. mesmo quando os pacientes sao
mantidos sob tratamento, ou quando o tratamento ¢
inadvertidamente suspenso: na presencga de infecgdes. de
tatores ambientais provocando distirbios emocionais ou
fisicos e na vigéncia da desnutriciio. Ante essas possibilidades.
o paciente deve ser mantido constantemente sob vigéncia
médica - com um médico experiente. simpdtico d causa ¢
simpdtico ao paciente, especialmente que veja o doente com
um complexo mente e corpo ¢ ndo Com um Iniestino ou
segmento intestinal doente''. O prof. Lennard-Jones'™". do
Saint Mark's Hospital de Londres. em 1979, abordando o
tratamento clinico da RCU. descreveu. com muita pro-
priedade. o tipo de médico que se espera para conduzir um
paciente com RCU. Dizia ele: "As doengas socialmente
inaceitaveis sao mais dificeis de serem tratadas do que
moléstias que sdo mais simpdticas. A colite feva o paciente a
um senso de isolamento. porque 0s sintomas € o tratamento
constituem-se em um tabu social. Por essa raziio. o paciente
necessita de um médico que entenda o terrivel medo da
incontinéncia em local publico e da irritante imprevisibilidade
da doenga; um médico que faga o melhor uso dos tratamentos
clinicos disponiveis. que dé tempo para discutir o medo do
paciente. principalmente a possivel necessidade de ter que
usar uma bolsa de ileostomia e que. a todo tempo. informe.
aconselhe e dé suporte ao paciente. Por essas razoes. os
cuidados com um paciente com RCU demanda tempo.
encorajamento. pureza e. ainda assim. é muito dificil”

Esses conselhos. portanto. dao énfase ao fato de que o
paciente com RCU precisa ser regular e sabiamente seguido.
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O tratamento deve ser planejado como aconselhado por
Watkinson"', assim:

{. Todo ataque agudo ou exacerbagio da doenga que evolui
cronicamente deve, tdo rapidamente quanto possivel, ser
controlado ou cessado com hospitalizagao e efetiva medicacéio;
com corre¢io dos distirbios hidroeletroliticos, da hi-
poproteinemia, da anemia e da deficiéncia nutricional,
concomitante. O tratamento implica, entdo, no alivio da dor,
na supressdo da diarréia. do sangramento retal, das com-
plicagdes que surgem no local da doenca, tais como obstrucéo,
perfuraciio, megacélon tdxico ete. e das manifestagSes
sistémicas que podem, também, exigir terapéutica em cardter
de emergéncia. Em suma, o objetivo deve ser a completa
restauragdo do estado de sadde do paciente.

2. O paciente deve ter acompanhamento continuado - em
geral com alguma forma de tratamento - na tentativa de se
fazer a prevencio de ataques agudos e manter satisfatorias as
condicdes de vida.

3. O médico. pelo conhecimento que tem da histéria
natural ¢ do progndstico da RCU. deve incluir entre os
principios orientadores do tratamento, a sua habilidade para
reconhecer quando ndo estd sendo capaz de provocar a
remissdo da doen¢a (ou falhou em proteger o paciente das
recaidas e exacerbagdes); quando o tratamento clinico deve
cessar ou quando deve encaminhar o paciente para o cirurgifio,
para cirurgia urgente ou eletiva.

H4, para o tratamento clinico, entfio, a necessidade de
estreita colaboracdo, dia-a-dia, nas Clinicas ou nas
Enfermarias, envolvendo clinico e cirurgido.

Na realidade, o que se propde com o tratamento clinico
com os diversos meijos disponiveis € provocar a remissio
ou evitar a recidiva, bem como melhorar o estado geral de
saude do paciente. A abordagem de escolha no manuseio da
RCU ¢ feito por meio de uso de medicacio, em esquemas
terapéuticos que devem variar de acordo com a gravidade,
extensdo, tipo de apresentagdo, bem como idade e condigdes
gerais de saide e de outros aspectos que sdo particulares a
cada paciente.

Os principios bdsicos da terap€utica clinica permaneceram
inalterados por muitos anos. A doenga foi descrita pela
primeira vez em 1859, mas o tratamento sé pdde ser feito
no meado dos anos 40, com sintetizagdo da sulfassalazina e
da descoberta de que esse composto, fabricado para tratar a
poliartrite reumdtica, agia de forma benéfica na RCU.

Durante pelo menos 30 anos, a alternativa no tratamento
ficou ligada exclusivamente a sulfassalazina, cujo mecanismo
de a¢fo era desconhecido, e, depois, ao uso do corticdide,
introduzido em 1955. A partir de 1972, com parcial descoberta
do mecanismo de a¢do da sulfassalazina, houve a possibilidade
da introduco de novas drogas - os derivados 5-asa.

A abordagem do paciente com RCU se intensificou com
énfase para o controle da dor e da diarréia, para o suporte
nutricional, com suplementagio dietética por via parenteral.
A evolug¢iio nesse campo sem ddvida alguma trouxe
importantes beneficios para o tratamento, apesar de nfo se
poder comprovar que o repouso intestinal e o suporte
nutricional tenham efeitos diretos na doenca. De qualquer
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maneira, a base para a terap€utica se concretizou no uso tépico
de antiinflamatérios, seja administrado por via oral, seja por
via anal ou parenteral, estd restrita para os corticéides, que
s@o os unicos antiinflamatdrios com agéo sistémica na RCU.
Entdo as drogas largamente conhecidas e usadas na RCU s@o
a sulfassalazina, os derivados 5-asa ¢ os corticdides.

Ha interesse em se fazer uma discussio sobre aspectos
farmacolégicos das medicagdes disponiveis, bem como de
seus efeitos adversos, antes de fazer mengiio sobre a
experiéncia clinica resultante da aplicacfo especifica desses
medicamentos, que estiio divididos em 4 grupos diferentes:
1. Drogas com attvidades antiinflamatdrias; 2. Drogas que
modificam a resposta imune; 3. Antibacterianos ¢ 4.
Antidiarréicos e antiespasmddicos. Co

Entre as primeiras estéio de preferéncia a sulfassalazina
e os corticosterdides; entre as segundas, a azotioprina e a
6-mercaptopurina; entre 0s terceiros, os antibiéticos e o
metronidazol e, entre os quartos, o fosfato de codeina, drogas
anticolinérgicas, colestiramina, hidréxido de aluminio ¢
compostos hidréfilos.

1. Drogas antiinflamatdrias:
Sulfassalazina (composto de mesalazina e sulfapiridina)

A sulfassalazina ¢ o composto original do qual houve,
como dlternativa, o desenvolvimento dos derivados de dcido
S-aminossalicilico!?. Foi concebida com a¢des antibacteriana
e antiinflamatdria, inicialmente para tratar a poliartrite
reumndtica e, depois, foi divulgada como efetiva para a RCU™.
Apesar de ser usada como o medicamento de escolha no
tratamento da RCU, nos dltimos 30 anos as interpretacdes
sobre seu mecanismo de agdo, na maioria das vezes refletindo
o desconhecimento, foram sempre cheias de controvérsias.

No final da década de 70, Azad Kahan e col.?" publicaram
que o principio ativo da droga era a mesalazina. Esse fato,
aliado a idéia de que a melhor agéio da droga era local e nfo
sistémica, determinou vdrias investigagdes para a obtencdo
da forma pura da mesalazina que proporcionasse 0 maximo
efeito terapéutico.

A limitag@lo para o uso oral desta fragio estd relacionada
a sua rdpida absor¢do na parte alta do tubo digestivo e sua
pronta acetilagdo e excre¢do por via urindria, impedindo
quantidade disponivel para sua acdio ao nivel do tecido
intestinal doente. Dessa forma o que se objetiva era encontrar
formulagiio adequada para liberacio do principio ativo no
local do processo inflamatério.

A sulfassalazina - o dcido 5-aminossalicilico (mesalazina)
preso a sulfapiridina por uma liga¢fio azo - permanece intacta
em todo seu trajeto pelo trato gastrintestinal. Devido a
circulag@o éntero-hepdtica relevante e 4 excrec¢dio biliar da
molécula ndo metabolizada, 90% do composto ingerido alinge
o c6lon, onde, entdo, sofre agdo fragmentadora da azoredutase
bacteriana com a liberagdo dos componentes mesalazina e
sulfapiridina®®, A maior parte da sulfapiridina € absorvida e
acetilada no figado. Pequena parte da mesalazina € absorvida
e a maior parte (80%) é excretada nas fezes*".
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Efeitos farmacolégicos

A despeito da falta de comprovagéo da etiologia imune
das doencas inflamatdrias do intestino, sabe-se que o sistema
imune estd envolvido no processo inflamatério dessas doen-
cas. As pessoas com doenga intestinal inflamatdria tém au-
mento das imunoglobulinas celulares. Os linfécitos B dos
linfonodos do mesentério estdo ativados e produzem
anticorpos para uma grande variedade de antigenos. A
produgdo de citocinas pelos mononucleares, a nfvel intestinal,
estd aumentada. Assim, a interleucina IL1 e IL6 bem como o
fator de necrose tumoral (TNF) tém suas sinteses aumentadas
na RCU. Por outro lado, os linfécitos produtores de
interleucina IL2 e interferon estfio reduzidos. As interleucina
IL1, IL6 e TNF sdo reconhecidas como substincias pré-
inflamatdrias®®. Cada qual tem agfio variada que inclui: a.
Indugio da sintese de outras citocinas; b. Estimulagdo da
sintese de prostaglandinas; c. Aumento da atividade dos
leucdeitos®.

A fun¢io de adesividade, fendmeno importante no
processo inflamatério - a ades@io dos leucdcitos circulantes
as células endoteliais precede sua migragdo através das
camadas de células endoteliais e seu subseqiiente actimulo
no local da lesdo inflamatdria - estd alterada por agdo do TNF
e das interleucinas 1. Todas essas atividades, além de outras
que sio produtos do metabolismo do dcido araquiddnico tais
como: prostaglandinas, tromboxamos e leucotrienos B4, que
sdo quimio-atrativos para os neutréfilos, estdo aumentadas
na doenga intestinal inflamatéria e sofrem a acdo da
sulfassalazina®. No entanto, os maiores obstdculos para o
definitivo esclarecimento do mecanismo de acgédo da
sulfassalazina ou, mais propriamente, do 5-asa tém sido a
obscura patogénese da RCU e os muiltiplas sitios de atividade
dessas droga no ciclo inflamatério.

A mesalazina tem efeito inibitério nas vias da ciclo-
oxigenase e das 5-lipooxigenase. A produgdo de leucotrienos
e prostaglandinas pela mucosa do c¢dlon, in vitro, foi inibida
em mais de 50% pela sulfassalazina, na concentragéo de 2,5
mmol/I**, O complexo sulfassalazina inibe a prostaglandina
15-hidroxidehidrogenase (PGDH) que estd envolvida na
inativagdo das prostaglandinas.

O efeito global dessas a¢Oes pode ser uma maior inibigéo
relativa da via da 5-lipooxigenase e, portanto, dos leucotrienos
que podem estar envolvidos na patogénese da diarréia por
estimulos da secregéio de cloro e de dgua pela mucosa.

A maioria, se nio todos os elementos da cascata imune e
inflamatdria envolvida na patogénese da doenga intestinal
inflamatdria, € inibida pela sulfassalazina e pelo dcido 5-ami-
nossalicilico (5-asa). A sulfassalazina e o 5-asa inibem, in
vitro, a sintese desses produtos pelos neutréfilos e inibem a
quimiotaxia dos neutréfilos e mondcitos. A sulfassalazina
influencia a resposta imune agindo sobre as interleucinas.
Além dessas agBes sobre o metabolismo do dcido ara-
quiddnico, o 5-asa tem efeito inibitério sobre a interleucina
(IL) Ib cuja produgdo pelas células da mucosa célica de
paciente com doenga inflamatéria estd muito aumentada. O
IL 1b € um pirégeno endégeno que tem viérias agbes
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imunoldgicas e promotoras da inflamagdo que incluem: a.
ativagdo dos linfécitos T; b. aumento da sintese de anticorpos
pelos linfécitos B; c. indugdio de aderéncia de moléculas sobre
as células endoteliais.

Assim, € provavel que a IL 1b esteja implicada no processo
inflamatério da doenga intestinal inflamatéria ¢ que sua
supressdo pode ser um dos mecanismos pelo qual o 5-asa
exerce seu efeito.

O 5-asa tem mantido um efeito dose - dependente de
limpador de radicais superéxidos que também sdo como
efetuadores das alteragdes vistas na doenca intestinal
inflamat6ria®®,

Entender que esse possa ser o mecanismo de ag@o do S-asa
¢ relativamente féacil, porém € dificil explicar porque outros
antiinflamatérios que t&m o mesmo mecanismo de agfio ndo
produzem o mesmo efeito que o 5-asa. O poder de provocar
remissdo da RCU foi evidenciado em ensaios clinicos em que
se usou a sulfassalazina contra o placebo. O resultado foi de
70-90% de remissdo com a sulfassalazina (4 g/vo/dia) contra
17-29% com o placebo®®.

Efeitos colaterais

A despeito do aumento de preparados alternativos
disponiveis no arsenal farmacéutico para uso no tratamento da
RCU, a sulfassalazina continua sendo o medicamento, na
maioria das vezes, mais efetivo e mais prescrito. Contudo, aos
efeitos benéficos da sulfassalazina contrapdem uma grande
variedade de efeitos colaterais, a maioria caracterizados como
intolerincia. Alguns, comuns e reversiveis como a nausea, 0
vOmito e a epigastralgia, incidem em pelo menos 10-30% dos
pacientes; dor de cabega, mal-estar, artralgia e febre s3o queixas
relatadas por cerca de 5-10% dos pacientes; vermelhiddo
cutfinea que obriga a suspensdo tempordria da medicagfo atinge
cerca de 3% dos pacientes® 2%,

Efeitos colaterais mais graves, porém muito mais raros,
incluem resposta alérgica generalizada™”, pancreatite,
pneumonite, hepatotoxicidade e neurotoxicidade™*; lesfio
do sistema hematopoiético que se traduz por anemia
hemolitica com corpiisculo de Heinz, leucopenia, agranulo-
citose e metahemoglobulinemia®®,

A sulfassalazina, o que nfo ocorre com cada um de seus
componentes, age sobre o metabolismo dos folatos, inibindo
enzimas que concorrem para a sintese de folato e que
promovem o transporte de tolato pela parede intestinal. Nos
linfécitos, a sulfassalazina age como antagonista dos
folatos™®. As alteragdes hematoldgicas sfio dose-dependente.

Outros efeitos colaterais incluem a alveolite fibrosante,
hepatite granulomatosa, a pneumonite alérgica, a pancreatite
e a oligoespermiat® 373,

A maioria dos efeitos colaterais da sulfassalazina, assim
como seu efeito terapéutico, € diretamente proporcional a dose
da sulfapiridina, fragdo absorvida no intestino grosso e
transportada para o figado onde a maior ou menor taxa de
sua acetilagdo € geneticamente dependente. Os pacientes com
baixo poder de aceitagio da sulfapiridina apresentam alta taxa
desse componente da sulfassalazina no sangue circulante.
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Esses pacientes sdo os que mais comumente experimentam
os efeitos colaterais da sulfassalazina.

A partir da sulfassalazina e do conhecimento de sua fragio
ativa, novos produtos foram fabricados tais como: Olsalazina
(duas moléculas de 5-asa unidas por ligagdo azo = Dipentum);
Mesalazina (uma molécula de 5-asa envolta por resina =
Asacol, Claversal ¢ Pentasa) e Balsalazina (uma molécula de
5-asa ligada a um carregador inerte, a alanina).

Olsalazina (Dipentum)

Consiste de duas moléculas de mesalazina, juntas por uma
ligag@o azo. Dois por cento desse produto sio absorvidos no
intestino delgado; dos 98% que atingem o intestino grosso,
menos de 5% da dose é absorvida e os 92% restantes ficam
disponiveis para sofrer a agdo da enzima azo-redutase de
origem bacteriana. Absor¢io minima ocorre seguindo a
administragfo retal. Na circulagfio o que se encontra é baixa
concentragfio de olsalazina, 5-asa e acetil 5-asa. Da olsalazina
absorvida integra, 10% € conjugado a sulfato de olsalazina e
excretado na urina. No paciente com doenga intestinal
inflamatéria até 20% da dose de olsalazina administrada é re-
cuperada na urina. A olsalazina, a mesalazina e o acetil 5-asa
restantes sdo eliminados nas fezes“.

A extensdo do metabolismo célico da olsalazina depende
da velocidade do trinsito intestinal o que pode potencialmente
reduzir a eficdcia terapéutica da medicagfo. Isso pode ser
demonstrado dosando a excregfo fecal de acetil-mesalazina
em pacientes com RCU com ou sem diarréia. A concentragio
de acetil-5-asa é significantemente menor no paciente com
diarréia“",

Uso terapéutico

E. do ponto de vista endoscépico, melhor que o placebo
no tratamento do ataque agudo de colite (77% vs. 36%). Do
ponto de vista sintomdtico, no entanto, foi apenas de 49%.
Para tratamento de longa duragdo, mostrou-se semelhante a
sulfassalazina®?.

Efeito adverso

O efeito adverso dessa droga € a diarréia que parece ser
dose-dependente e é mais intensa quanto mais extensa for a
lesdo do célon. Em geral surge com uma semana de
tratamento. Em alguns casos é persistente e obriga a suspensio
do tratamento, em outros casos € transitGria“?),

Asacol

E 0 5-asa recoberto por resina acrilica que se dissolve no
pH maior ou igual a 7. Foi originalmente formulado para
liberar o 5-asa no c6lon, como a sulfassalazina, mas a
sensibilidade ao pH faz com que o principio ativo seja
totalmente liberado na parte média do intestino delgado de
onde é rapidamente absorvido proporcionando alta concen-
tragio plasmdtica, o que facilita o fendmeno de “dumping-
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dose”. Esse fendmeno pode ser superado aumentando a
freqiiéncia de administragéo da droga e a diminuigéio da dose
em cada tomada. Apesar desses aspectos do metabélito
intestinal do Asacol, a dosagem de metabdlito no efluente
ileal foi semelhante ao dos pacientes tratados com Pentasa e
Claversal. Os niveis fecais do S-asa sdo elevados e varidveis
de paciente para paciente, mostrando que ndo é constante o
local do intestino em que o Asacol se desintegra-*", O
Assacol € mais bem tolerado que a sulfassalazina e deve ser
evitado em paciente com insuficiéncia renal.

Claversal

Trata-se de preparagdo idéntica ao Asacol com o incon-
veniente de que o principio ativo é liberado em um pH mais
baixo (entre 5 e 6). Assim o composto se desintegra num
segmento mais proximal do intestino delgado do que o
Asacol®,

O contedido de mesalazina € entéo liberado emn uma hora
e, com o mesmo defeito do Asacol, proporciona alta
concentragdo de substdncia ativa intraluminal e plasmatica.
A disponibilidade do principio ativo no efluente ileal €
semelhante a outros produtos da mesma familia, porém o que
se dosa no reto é menor para o Claversal em comparagio
com o Pentasa e 0 Asacol“! 44,

Pentasa

O Pentasa ¢ a mesalazina sem o transportador. Sdo
microgrinulos envoltos por uma membrana semipermedvel
de etil-celulose que, quando hidratada, na dependéncia do
pH, libera gradativamente a mesalazina“®. Cerca de 50% do
principio ativo € liberado no intestino delgado.

A maior vantagem da introdugdo desses compostos de
mesalazina que ndo contém a sulfa, diz mais respeito a
tolerdncia ao medicamento do que 2 sua eficdcia™?.

Efeitos adversos

Os efeitos indesejdveis da mesalazina que tém sido
registrados séio, quase sempre, menos da metade dos que sio
relatados para a sulfassalazina. No que se refgre ao problema
da tolerancia, observa-se que 80% dos pacientes que ndo
toleram a sulfassalazina aceitam bem qualquer um dos 5-ami-
nossalicilicos utilizados alternativamente"’4%.

Dois problemas que sdo incomuns com a sulfassalazina e
que devem ser pesquisados quando do uso prolongado da
mesalazina, em doses iguais ou superiores a 2 g/dia, sdo a
lesdio renal® 5" ¢ a diarréia secretéria, essa atribufvel
unicamente a olsalazina®* .

Corticosterdides

Os corticosteréides foram introduzidos para o tratamento
da RCU no meado dos anos 50, quando foi demonstrado o
efeito da cortisona usada na dose de 100 mg por via retal, na
indugdo da remissdo da RCU%Y.
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Os corticéides atualmente mais usados sdo a hidrocor-
tisona, a prednisona e a prednisolona.

Mecanismo de ac¢io

A biodisponibilidade sistémica dos corticdides é alta
podendo se obter niveis plasmadticos elevados imediatamente
apds a ingestiio oral ou administracio venosa. Ligam-se
facilmente as protefnas plasmaticas e o efeito terapéutico, bem
como sua agdo colateral, estdo na dependéncia do nivel
plasmitico de corticéide livre™. Tanto a cortisona como a
prednisona necessitam ser convertidas no figado nas.formas
ativas que sio a hidrocortisona e a prednisolona®.

Os corticosterdides t8m numerosos efeitos celulares de
impacto na resposta tecidual da doenga intestinal inflamatdria.
Tém ag¢fo antiinflamatéria e imunossupressora. Estimula a
liberacdo de granuldcitos da medula que sdo impedidos de
atingir as dreas de tecidos lesados pelas alteracdes locais de
permeabilidade vascular, de adesividade e nas propriedades
quimiotdxicas dos granuldeitos®”. Hd redugdo de células T e
B que produzem linfopenia, com conseqiiente redugfio dos
nimeros de linfécitos na drea de lesfo. A produciio de antigeno
e de imunoglobulinas especificas estdo também diminuidas.
A fagocitose também estd diminuida’®” >,

Os corticdides reduzem a producdo de prostaglandinas.
No entanto. esses conhecimentos ndo permitemn entender a
agdo benéfica dos corticosteréides na RCU. Os esterdides
entram ¢ se fixam com grande afinidade a receptores
citoplasmadticos. Esses complexos migram até o nicleo onde
induzem a sintese de RNA, resultando na produgiio de vdrias
proteinas efetoras. Seus efeitos antiinflamatdrios incluem a
inibi¢do do dcido araquid6nico ligado & membrana celular e
reduzem a formagio de produtos das vias da lipooxigenase,
da ciclo oxigenase e supressdo das citocininas™", Tém a
vantagem de ficar retidos por maior tempo na mucosa doente
do que na mucosa normal o que facilita a sua administrag@o.
Por exemplo, o uso de prednisona em dose dnica provou ser
tdo efetivo que a mesma dose dada em fragdio de cada 4, 6 ou
8 horas'™. Além do uso oral, o corticosterdide pode ser usado
de forma tépica, nas proctites. Nos casos de ataques graves,
40 mg/dia em uma dnica tomada ¢é dose efetiva‘®®,

Efcitos colaterais

Os efeitos colaterais do uso de corticosterdides sdo bem
conhecidos e dependem da dose e da duragdo do trata-
mento™” *9. Eles induzem a retencdo hidrossalina e pro-
duzem edema, hipertensio, insuficiéncia cardiaca e alcalose
hipocalémica. Podem causar acne, hirsutismo, obesidade,
supressdo do eixo hipdfise-adrenal®. Induzem a ame-
norréia, distirbio do crescimento, miopatia, osteoporose ¢
necrose dssea asséptica®; glaucoma e podem acelerar a
formagdo de catarata®®. Podem provocar dlcera péptica e
pancreatite. Retardam a cicatriza¢fo, diminuem a imu-
nidade e facilitam a infec¢80®. No entanto, sdo muito tteis
na fase aguda da moléstia, contudo devem ser retirados o
mais breve possivel.
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Novos corticoides

Dentre os vdrios novos corticéides tais como: prednisolona.
metasulfabenzoato de sédio, tixocorticol, fluticasone,
beclometasona - o budesonide € o mais extensivamente estudado.
E 200 vezes mais potente do que a hidrocortisona e 15 vezes
mais potente que a prednisolona. E bem absorvido pela parede
intestinal. Seu uso tépico, em comparagio com a prednisolona,
no tratamento da proctossigmoiditc e da colite ulcerativa, foi
mais efetivo e nio afetou o nivel plasmédtico de cortisol*™™". O
budesonide tem, ainda, a vantagem de causar pouca ou nenhuma
supressao no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal”".
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