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Resumo: Esta é a 4° parte deste manuscrito, dedicado a uma rapida revisao sobre doenga intestinal inflamatéria. Apesar de haver imimeras
doencas desse tipo, afetando os intestinos e os célons, nés ajustamos, exclusivamente, as conveniéncias da retocolite ulcerativa (RCU) e
doenga de Crohn (DC). Séo duas moléstias idiopaticas distintas com algumas caracteristicas semelhantes ou a representacio final, diferente,
de um mesmo processo inflamatério complexo de mecanismos etiopatogenéticos ainda néo esclarecidos. E possivel, mas improvavel que
tenham os mesmos processos iniciais com espectro evolutivo diferente. Sao, na realidade, duas doengas, sdo universos diferentes com conjunto
intersec¢fio amplo. Sdo moléstias de evolugio incerta, imprevisivel e de resposta terapéutica variavel.

A RCU é conhecida h4 mais de 150 anos e a DC, que foi assinalada na década dos anos 20, estaria para completar s6 um século nio fora o
fato de ji ter sido descrita ha mais de 300 anos. Enigmatica, mais do que a RCU, a DC exerce sobre o médico atento e perscrutador
verdadeiro fascinio e, no paciente esclarecido, a desalentadora certeza do inexoravel sofrimento. Essa tiltima parte, ainda que com muita
imperfeigio, é a tentativa de compilar dados literdrios pertinentes a doenca de Créhn que facilitem ao médico seu reconhecimento e manuseio.

Unitermos: doenga intestinal inflamatéria, doenga de Crohn, diagnéstico, tratamento.

CONSIDERACOES GERAIS

A pessoa com doenga de Crohn, ao longo da evolugéo
natural da moléstia e das modificacdes impostas pela te-
rapéutica clinica, viverd, sem duvida, periodos varidveis
com satde perfeita, durante os quais a cura é tida como
certa. Contudo, independente da profilaxia ou do melhor
resultado terapéutico, os surtos de reagudizag@o tornar-
se-d0 numa cruel constante impondo ao doente, invaria-
velmente, busca desesperada de solugo quase sempre as-
sociada 8 mudanca de médico e a ineficazes modifica¢Ges
no tratamento, Por fim, a grande maioria deles encontrard
nas maos do cirurgiio o mais dramdtico sucesso tera-
péutico para seu mal sem saber que o maior nimero de
mortes devido & doenga de Crohn ocorrerd como resulta-
do de complicagdes operatérias.!

Ainda que os conhecimentos acumulados sejam tan-
tos, a ponto de ndo mais nos permitir escrever artigos ou
capitulos sobre doencas intestinais inflamatdérias -
retocolite ulcerativa e doenga de Créhn a abordagem tera-
péutica dessas moléstias permanece empirica dada a
indefini¢@o a respeito de seus agentes etiolégicos.

Como veremos, o tratamento clinico, na espera pela
defini¢do das conquistas referentes aos regimes de imu-
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nomodulagdes, estd, tal qual na RCU, na dependéncia de
dois grandes grupos de formacos de primeira linha que
sdo a sulfassalazina - e seus sucessores - e 0s corticos-
terdides.

A doenca de Crohn (DC) tem peculiaridades que a
distanciam da retocolite ulcerativa, mesmo consideran-
do o fato de que, em determinadas circunstincias, ha
superposicéo de dados clinicos, morfolégicos e anatomo-
patolégicos dificultando ao médico a decisdo diagnéstica
por uma ou outra doenga; a mais relevante delas é a sua
propria evolugdo, suficientemente ruim (com ou sem o
tratamento) para justificar o temor que pacientes mais
esclarecidos sentem ao receber a notificagdo de que sdo
portadores de DC.

EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA E
PATOGENESE

Aspectos epidemiol6gicos interessantes apontam para
uma maior incidéncia entre as mulheres, contrdrio do
que ocorre com a RCU? Além disso, h4 evidéncias de
que a incidéncia da DC vem aumentando de forma lenta
e progressiva®?, principalmente quando a avaliagdo &
feita sobre a populagéo infantil®’ — destacando-se que a
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doenga, que raramente inicia antes dos 10 anos — em
geral, comega entre os 12 e 20 anos de idade — o que faz
com que seu maior pico de incidéncia caia ao redor dos
25 anos.

A raga influi no seu aparecimento, como tem sido de-
monstrado pelo risco 5 vezes maior de sua ocorréncia en-
tre as pessoas de origem judaica®e de seu menor apareci-
mento entre os asiaticos, africanos e sul-americanos®.

Do ponto de vista epidemioldgico, ha evidéncias de
que hd preferéncia sazonal, tanto para o aparecimento
como para os ataques da doenga, pelo menos nos paises
do hemisfério norte. A apresentac¢io inicial ocorre no ou-
tono e os “ataques” sdo mais freqiientes na primavera!®!!,

Embora ndo se conheca o agente etioldgico, sabe-se
muito a respeito do mecanismo pelo qual a DC se desen-
volve bem como a forma de agir dos medicamentos que
sdo usados em seu tratamento. Os dados, frutos das inves-
tigacGes laboratoriais e da prética clinica, permitem jun-
tar a etiologia em trés grandes grupos que podem ser assi-
nalados sob fatores genéticos, infecciosos e ambientais
(tabela 1).

Tabela 1. Fatores etiopatogénicos na doenca de Crohn
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possivel associag@o da doenca de Créhn com o cédigo
genético sdo as ligacdes com o gene HLA, as influéncias
de expressdes alteradas de citocinas (polimorfismo génico
da citocina).

Na doenga de Crohn hd, também, destacada expressdo
do fator de necrose tumoral (TNF-a), cujo gene fica entre
os genes Classe I e I do HLA, no cromossoma 6. Além
disso hé evidéncias de possiveis focos de determinagéo
de doenca intestinal inflamatéria nos cromossomas
2,3,7,12 e 16.1417-19,

3. Outras associacoes: Permeabilidade intestinal

A permeabilidade estd aumentada na fase ativa da DC%
e ela ndo reflete apenas o resultado das altera¢des teciduais
que se espera encontrar por causa do processo inflamaté-
rio; hd evidéncias de que o aumento da permeabilidade ocor-
ra antes do estabelecimento da inflamag¢io com marcante
significado etiopatogenético. Essas alteragdes podem ser
vistas tanto nos pacientes com DC como em seus parentes
préximos, ou descendentes imediatos?!%4.

Fatores genéticos

Fatores infecciosos

Fatores ambientais

Estudos familiares

Infeccdo genérica

AINE (Anti-inflamatérios néo esteroidais

Precocidade Microorganismos especificos Habito de fumar
HLA Esterdides sexuais
Gene polimérfico da citocina Dieta
Cromossomas 12 e 16
Outras associagdes

1. Estudos familiares FATORES INFECCIOSOS

A importancia da heranga familiar na patogénese da
doenga de Crohn parece ser muito mais consistente!'?!* do
que se pensou h4 alguns anos atrds, com destaques para
duas regides de genes do cromossoma 16 (“locus” IBD 1)
e, menos provavelmente, no cromossoma 12 (“locus” IDB2)
3(p) e 7(q), como destacaram Brant e col.'"*em grupos de
familias americanas descendentes de judeus-alemaes.

2. Precocidade

Uma aparente precocidade ou “antecipac¢io” genética,
referéncia feita ao fato de uma doenga geneticamente de-
pendente expressar-se cada vez mais cedo em cada gera-
¢do sucessiva, tem sido observada na DC!*!6.

Outros elementos que, de forma relevante, marcam a

1. Infeccio genérica

Sempre houve motivos para se argumentar a favor
da etiologia infecciosa nessa doenga, apesar de um
dado contrério relevante que é o fato de que ela €
muito menos comum nos pafses subdesenvolvidos,
mesmo quando se considera a possibilidade da menor
incidéncia estar refletindo um resultado relacionado
ao diagndstico.

Estudo multicéntrico feito no Reino Unido, envolven-
do aspectos sécio-econdmicos de criangas com DC, per-
mitiu a observagdo de que as facilidades higiénicas nos
primeiros 5 anos de vida estariam associadas com o risco
aumentado para a DC?. Por outro lado, o que possivel-
mente poderia estar ocorrendo, € que a maior mortalidade
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infantil relacionada as diarréias da primeira infancia tira-
ria da populag@o os candidatos a DC.

Qualquer que seja a idéia em relagdo a etiologia in-
fecciosa, ela ainda esta por ser demonstrada. Os dados
mais pertinentes sugerem que a bactéria, ndo sendo cau-
sadora da DC, pode, pelo menos, funcionar como ele-
mento disparador de uma série complexa de reagdes que
agravam ou culminam com a doenga intestinal inflama-
téria.

Os microorganismos que poderiam estar particularmen-
te associados sdo o Clostridium difficile, as espécies
Campylobacter, a E. Coli toxigénica, as Aeromonas € 0s
Helicobacter, exceto o H. pilory.

2. Microorganismos especificos

Outros organismos mais especificos relacionados a DC
sdo: Micobacterium paratuberculosis, o virus do saram-
po e os do grupo das Listérias. Esses microorganismos
merecem citacdo porque ha um grupo nédo desprezivel de
investigadores perdendo seu tempo no propésito de
incrimind-los, ou a um ou ao outro, COmo protagonistas
na génese da DC?*%,

Os estudos, cujos objetivos seriam demonstrar as bac-
térias como agentes etiolégicos na doenga de Créhn, de-
pendem muito da casualidade, pois os modelos experi-
mentais, induzidos artificialmente, provocam uma doen-
¢a de curta duragdo e auto-limitada, de forma que néo re-
presentam a doenga de maneira natural. Nesses casos, as
bactérias e especialmente os Bacterdides estdo sempre
envolvidos e sdo responsdveis pela perpetuacdo da doen-
¢a induzida®.

Modelos mais naturais sfo os representados pela reci-
diva pés-operatéria. Essa ocorre, do ponto de vista
endoscépico, em 100% das vezes, em 3-5 anos apds a
resseccdo cirdrgica. A recidiva sintomdtica, no mesmo
tempo, alcanga valores acima de 40% e, usualmente, isso
se d4 acima da anastomose como se o refluxo fecal fosse
imprescindivel32. Refor¢a a assertiva o fato de que quan-
do a operagao de ressec¢io é acompanhada pela exterio-
rizagdo do segmento proximal (ileostomia) a recidiva é
inferior a 20%*.

A derivagdo intestinal produz melhora substancial da
doenca nos segmentos distais. O que pode estar relacio-
nado ao fendmeno € a queda da sintese de glicoproteinas
pela mucosa distal (reto), com niveis mantidos de ativida-
des das células caliciformes, mas com significativas alte-
ragcdes (macro e microscdpicas) da aparéncia da mucosa o
que, de certa forma, subsidia a hipétese de que os seg-
mentos distais a derivacido sdo sensiveis a auséncia de nu-
trientes ou elementos intraluminais necessarios para a
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. manuteng¢io do aspecto tréfico da mucosa**. De qual-

quer forma ndo hd como implicar a ou as bactérias.

A DC é extremamente varidvel tanto em seus aspectos
morfol6gicos como patoldgicos que expressam a comple-
xidade dos elementos participantes. E possivel que os
microorganismos estejam envolvidos nesse complexo,
agravando ou perpetuando as alteragdes histolégicas co-
nhecidas, seja interferindo em algum ponto da cadeia das
reacOes inflamatdrias, seja estimulando ou sensibilizan-
do os tecidos, mas €, por enquanto, improvéavel que pos-
sam estar agindo como agente etiol6gico®.

FATORES AMBIENTAIS

H4 seis grandes fatores (os antiinflamatérios ndo
esteroidais, o vicio de fumar, a auséncia cirirgica do apén-
dice cecal, os esterdides sexuais, exposi¢cdes a metais —
silica, titdnio e aluminio — e elementos da dieta) que po-
deriam participar no fenotipo da doenga e, dentre eles,
trés sio destacdveis: os antiinflamatérios ndo esteroidais,
o hébito de fumar e dieta.

1. Antiinflamatdrios

As alteracbes de mucosa provocada pelos
antiinflamatérios usados por tempo prolongado na terapéu-
tica das artrites sdo de aspectos e magnitudes semelhantes
aos causados pelo DC ndo s6 no {leo terminal como no
intestino grosso® . As deformidades radiolGgicas e a diar-
réia aquosa sio expressdes mais comuns dessas alteragdes®
por isso, e por dados epidemioldgicos, os antiinflamatérios
ndo esteroidais tém sido implicados na génese da DC*,

2. Habito de fumar

Por outro lado, o habito de fumar tem sido identifica-
do como o mais impressionante fator externo interferindo
com a doenga intestinal inflamatéria, tanto por sua rele-
vante a¢do na expressdo da doenga como pelas diferencas
provocadas na retocolite ulcerativa € na DC*4,

Na DC, os fumantes sdo vistos como os pacientes de
piores progndsticos e os mais sensiveis as recidivas*-+,
embora ndo haja diferenca entre fumantes e nao fumantes
com relagdo a distribuigdo da doenca no intestino, a idade
do diagndstico e a necessidade de tratamento cirdrgico.
Porém, é evidente a necessidade de repetidas operagbes
entre os fumantes, do uso sistémico de corticosteréides e
imunossupressores para o controle clinico da doenga, prin-
cipalmente quando se trata da mulher fumante**47,

O interesse desses conhecimentos, do ponto de vista
prético, serve para marcar grupos de pior prognéstico (fu-
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mantes) e, eventualmente para auxiliar o tratamento cli-
nico, na expectativa de que “parar de fumar” traga algu-
ma contribui¢io para a terapéutica. H4 poucas evidéncias
de que, quando se abandona o habito de fumar, haja redu-
¢80 na necessidade de intervengio cirtirgica e melhora a
duragfo das remissdes. Assim, os pacientes com DC, es-
pecialmente as mulheres, devem ser aconselhados para
deixar de fumar. Além do possivel beneficio em relagio a
DC, existem os outros claramente conhecidos e demons-
trados. No entanto, como anunciou Shields e col.*, ndo é
costume formal entre os médicos, aconselhar
indiscriminadamente que seus pacientes deixem de fumar.

3. Dieta

Néo é incomum a crenca de que fatores dietéticos pos-
sam ter participagdo ativa na génese de DC, interferindo
como fator exégeno agravando ou estimulando o proces-
so inflamatério, principalmente nas condi¢des de
alergénios. Essa crenca, posta em questdo, tem originado
muito mais confusio, de médicos para pacientes, que
beneficios adicionais no tratamento da moléstia, mesmo
que se considere que possa haver algum consenso em re-
lagio ao maior consumo de carboidratos entre os pacien-
tes com DC*.

Como nfo hd nenhum estudo demonstrando que a die-
ta tenha participagdo significativa como fator etiolégico,
ela deve ser apenas considerada como um elemento com
potencial “terapéutico”, seja administrada por via
parenteral ou oral, podendo, ocasionalmente ser manipu-
lada dc acordo com as conveniéncias e necessidades do
paciente, principalmente quando se pretende melhorar seu
estado nutricional, como um todo, o que, sem diivida, serd
bem vindo no tratamento da DC. A dieta € importante,
mas muito mais pelo seu papel como alimento do que como
remédio.

DIAGNOSTICO
Histéria clinica e exame fisico

A DC, usualmente, € responsavel por diarréia, dor ab-
dominal na fossa ilfaca direita, emagrecimento e febre, de
evolugdo, as vezes, lenta e prolongada. No entanto, o de-
senvolvimento da doenga, ndo raramente, pode ser insidi-
0so com um desses elementos surgindo isolado. O exame
fisico pode ndo acrescentar muito ao que se anota na his-
téria clinica, mas € relevante assinalar que algumas le-
sOes associadas, como por exemplo as perianais, devem
fazer inclinar fortemente para o diagnéstico de doenga de
Créhn. Por outro lado, uma lesdo perianal atipica pode,
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como expressdo Unica, anteceder por muitos anos a mani-
festacdo intestinal da enfermidade.

Esses aspectos, pouco singulares, muito longe de con-
fundir, devem auxiliar o médico no diagndstico.

Endoscopia

O exame endoscépico do intestino e endoscopia di-
gestiva alta sdo continuac@o da avaliagdo clinica e, nesse
segmento, as lceras aftéides, as dlceras de formas bizar-
ras ou serpiginosas, nio confluentes, rodeadas de mucosa,
cujas caracteristicas macroscépicas sdo préximas as nor-
mais, ao lado da gastrite e pequenas ulcera¢des, ndo asso-
ciadas ao H. pylori, sdo fatores altamente sugestivos da
doenca.

Exames laboratoriais

Alguns exames laboratoriais sdo tteis, principalmente
nos casos atipicos ou quando se pretende fazer a diferen-
ciag@o com doengas funcionais. Nesses casos a contagem
das hemdcias e das plaquetas, a dosagem da hemoglobina,
albumina, proteina-c-reativa e velocidade de hemos-
sedimentag¢fo apresentam relacio com o estado de ativi-
dade da doenga™.

Exames de imagens

O enema opaco tem sido, com muitas vantagens;
substituido por outros tipos de exames, como a coloscopia,
por exemplo, mas permanece como complementar por-
que nos d4 a visdo morfolégica gravada de um instante
evolutivo do processo mérbido — da mesma forma ocorre
com o estudo baritado de segmento do intestino delga-
do®*2 cuja investigagdo por esse tipo de exame, tem sido
continuamente recomendada — e, sem divida alguma, per-
mite diagndstico diferencial, na maioria dos casos, entre
a doenga de Crohn e a retocolite ulcerativa®-4,

O ultra-som (US), instrumento poderoso da
propedéutica, por meio da medicdo da espessura da pare-
de de algas intestinais, cujos valores na DC mantém es-
treita e direta correlagdo com o indice de atividade da
doencga, pode ser ttil quando se pretende avaliar as condi-
¢Oes intestinais e o grau de atividade inflamatéria da mo-
léstia mas, vale lembrar que a palpagéo judiciosa do ab-
dbmen, feita por méos habeis, pode detectar espessamentos
inflamatérios da parede de algas do intestino delgado, al-
cas dilatadas associadas a massas inflamatdrias ou mas-
sas inflamatérias isoladas. O US endoscépico (transretal
ou transvaginal) serd iitil na avaliacdo das complicagdes
pélvicas do DC principalmente das fistulas®.
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A tomografia com processador de captura em espiral he-
licéide envolvendo técnicas de reconstrugdes tridimensionais
de imagem pode nos fornecer visdo semelhante a obtida por
meio da coloscopia e serd de grande utilidade, num futuro
bem préximo, com a persistente desvantagem de nio permi-
tir a colheita de material para o exame histolégico.

OUTRAS EXPRESSOES DA DC

1. Ulceras aftéides
da cavidade oral

As ulceras aftéides ou simplesmente “aftas” sio le-
sdes comuns na populacdo e, nos pacientes com DC, ao
lado do edema focal e da hiperplasia papulosa polipdide,
tendem a ser mais freqgiientes*® podendo, as vezes, tal como
a fissura anal, ser a primeira manifestacdo da doenga, com
uma caracteristica peculiar que ¢ a auséncia da dor.

2. Alteracoes gastricas

A mais comum € a gastrite, em geral nfo associada ao
H. pylorf*” com aspectos histolégicos semelhantes ao que
se encontra na presenca da DC em outros segmentos do
tubo digestivo e que, em geral, mantém uma relagéo posi-
tiva com a gravidade da doenga intestinal. Esse achado é
tdo relevante, para alguns, que gastrite focal ativa, na au-
séncia de H. pylori, € sugestivo para maiores investiga-
¢des na procura de DC3.

3. Fatores psicolégicos

A integragdo do psiquismo individual, fatores emoci-
onais e outros afetos, via neural, via bioquimica, via
hormonal ou enzimética, com o estado geral de saide, no
ser humano, € algo extremamente complexo e o racioci-
nio nessa area foge do escopo desse manuscrito. Qual-
quer consideraciio que se faca a respeito pode ser consi-
derada especulativa e geradora de controvérsia e confu-
sdo. No entanto, fatores psicossociais desempenham pa-
pel relevante na evolugdo, incidéncia e prevaléncia de
vérias moléstias, sobretudo, tem influéncia marcante nos
pacientes com DC.

E 16gico supor que a doenca de evolucdo cronica,
debilitante, incurdvel, com complica¢des de grau varia-
do de gravidade; as seqiielas, as intervengdes cirdrgicas
repetidas, a necessidade de vigilancia médica constante
carreguem, paralelamente, distirbios psiquicos conse-
qiientes. E 16gico supor, também, que a ansiedade e a
depressdo, a exposi¢do prolongada ao estresse, os
desequilibrios psiquicos gerados por fatores externos,
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como as grandes perdas materiais ou afetivas possam
desequilibrar a *harmonia” entre doente e doenga, em
prejuizo daquele.

O que € dificil é supor uma relagéo entre DC e um
cardter psicoldgico doentio, como se pensou, em déca-
das anteriores, motivada pela emergéncia de doenca in-
testinal inflamatdria em pessoas de familias sofrendo se-
paragdes.

O que pode ser observado sdo distirbios emocionais
nos pacientes com doenga intestinal inflamatéria que, sem
ddvida alguma, contribuem para a exacerbagio dos sinto-
mas, para a cronicidade e a gravidade dos processos infla-
matérios da DC¥.

A relacdo entre a harmonia mental, o estresse, os im-
pactos psicossociais e a fisiologia do trato gastrointestinal
envolvem plexos ricamente inervados das paredes intesti-
nais e a associac@o neuroenddcrina do sistema nervoso
entérico com suas conecgdes autondmicas espinais com o
sistema nervoso central®.

A modulacdo sistema nervoso central e trato
grastrointestinal ocorre mediada, via neuro-transmisso-
res, por virias substancias (vip, trh, cck, 5-ht, substancia
P e as encefalinas®'), com ag@o na atividade integrativa
da fung¢do gastrointestinal e do comportamento humano.
Além disso tem acdo deletéria e moduladora sobre a fun-
¢ao imune®!-®,

Como tivemos a oportunidade de observar, discutindo
sobre RCU, o paciente deve ser visto como uma pessoa
integrada num contexto social, sobretudo deve o médico,
tratd-lo como um todo - dentro de um contexto
psicobiolégico.

TRATAMENTO CLINICO

Nao h4, ainda, cura para a DC. A abordagem terapéu-
tica dessa doenca pode, no entanto, auxiliar no seu con-
trole com conseqiiente melhora na qualidade de vida do
paciente.

Os fundamentos do tratamento sdo a manutenc¢io do
estado nutricional, alivio sintomdtico e a completa redu-
¢ao ou reversao do processo inflamatdrio.

Essa parte do manuscrito serd abordada de maneira
muito simples para darmos énfase aos medicamentos de
uso rotineiro e aos que estdo, de forma promissora, sendo
introduzidos no mercado.

Quando se trata de DC, o médico e o paciente ficam na
dependéncia de 2 grupos de substancias de primeira esco-
lha: num primeiro plano, os antiinflamatérios (corticos-
terdides e os 5-aminossalicilatos) - e, num segundo plano,
0s imunossupressores (azatioprina e a 6-mercaptopurina)
destinados a pacientes cuja doenca é resistente aos pri-
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meiros; por fim, os antibidticos (metronidazol e quino-
lonas) e o suporte nutricional, que s@o auxiliares das
substdncias mencionadas. Além disso, o que hd € a pro-
messa de uma nova era no tratamento das doencgas in-
testinais inflamatdrias imposta pelos regimes de imuno-
modulagdo.

Corticosterodides

Os corticosteréides (prednisona e a hidrocortisona) —
equivalentes entre si, em efeito — sfo, sem divida, os
medicamentos mais importantes no “tratamento” do paci-
ente com DC. Essas substancias sdo capazes de promover
rapido e efetivo alivio dos sintomas, na fase aguda da
moléstia, por intermédio de sua agfio em vdrias vias na
cascata do fendmeno inflamatério. Os efeitos dos
corticéides se fazem sentir por interferéncia no metabo-
lismo do 4cido araedénico, agindo diretamente na agio
da 5-lipo-oxigenase, na modulag@o da transcri¢@o de pro-
tefnas glicocorticéides-sensiveis e suprimindo o0 RNA-m
para a maioria das interleucinas®. Além disso, sabe-se que
os corticéides estimulando a aptose dos linfécitos da 14-
mina prépria, podem estar contribuindo na resposta tera-
péutica da doenga®.

A dose é variavel - de acordo com a necessidade - em
média 1 mg/kg nfo devendo ultrapassar 60 mg/dia, quan-
do se trata da prednisona.

O tempo de uso, em geral, é limitado pela resposta
terapéutica que pode ser tomada como um guia para dimi-
nui¢io ou supressdo da dose, com o intuito de evitar a
indesejédvel toxicidade, que ndo depende da via de admi-
nistragdo.

Resultados terapéuticos efetivos, com reduzida
toxicidade, podem ser obtidos com o budesonide (uso
oral -6 a 9 mg/dia-)®% A vantagem dessa substincia
estd na sua baixa absorcdo intestinal, na alta taxa de
ligagdo protéica, na baixa concentragio de forma ativa
livre e no fato de ser rapidamente metabolizada, no fi-
gado e nos glébulos brancos®7!. Esses aspectos fazem
com que o budesonide tenha baixa biovalidade sistémica
e a maior de todas as conseqiiéncias € a menor supres-
sdo da secre¢do do cortisol endégeno, razédo pela qual
essa substincia é mais bem tolerada do que os outros
cortic6ides® j4 que apenas 10% da dose ingerida atin-
ge a circulag@o sistémica para ser rapidamente meta-
bolizada.

Como qualquer outro remédio, o budesonide carece
de efeito protetor convincente, se usado continuamente
contra a recidiva da doenga% . Assim, o que se recomen-
da ap6s a remissdo clinica ou o tratamento cirtrgico de
DC € a suspensdo da corticoterapia.
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Sulfassalazina (derivados 5-aminossalicilatos)

A sulfassalazina é medicacdo comumente prescrita
durante a fase ativa da DC (4 a 6 g/dia), com efeito com-
provado’™¢, embora a eficécia seja geradora de contro-
vertidas opinides, principglmente quando se compara o
resultado terap€utico obtido na RCU com os que sdo ob-
servados na DC.

O medicamento parece nio ter efeito quando a DC estd
limitada ao intestino delgado. O fato pode ser explicado
pela necessidade de ativagdo do composto (liberagdo do
principio ativo) e seu mecanismo tdpico de acdo. Assim,
€ de ser esperar que a sulfassalazina tenha efeito benéfico
na DC restrita ao intestino grosso. Esse aspecto € valido
para os derivados 5-asa ligados a diferentes tipos de radi-
cais “transportadores”, cuja acido dependerd do mecanis-
mo de liberag@o do principio ativo e de sua maior ou me-
nor disponibilidade no segmento afetado pelo processo
inflamatério. Esses aspectos devem, realmente, limitar o
uso da sulfassalazina e dos derivados 5-asa como medica-
¢do no tratamento da doenga e talvez expliquem a respos-
ta dose dependente observada no tratamento com a
mesalazina’.

Azatioprina e 6-mercaptopurina

A primeira indicagdo de uso da azatioprina no trata-
mento da DC foi feita na Inglaterra’, em 1969, mas os
relatos convincentes de sua eficdcia foram feitos
posteriomente’’® e por Present e col.®!, em 1980, apre-
sentando uma casuistica de 83 pacientes num estudo cli-
nico prospectivo controlado onde, por sorteio, 39 recebe-
ram 6-MP ou placebo, num planejamento cruzado, por
um ano cada. Houve melhora significativa em 67% dos
pacientes tomando 6-MP, o que também foi observado em
apenas 8% dos paciente usando placebo (p < 0,001). Em
outros 33 pacientes, que foram separados para o uso de
uma ou de outra modalidade de terapéutica, observou-se
que entre os 19 pacientes que foram tratados com 6-MP a
taxa de melhora foi de 70% contra 29% entre os 14 paci-
entes que receberam placebo (p < 0,05). Embora as me-
lhores respostas tivessem sido observadas em pacientes
com DC restrita ao intestino grosso, 60% dos que tinham
ileite também melhoraram. Outros autores®*** em anos sub-
seqiientes, mostraram resultados que deram suporte as ob-
servagdes de Present e col®!. Inclusive, destacaram o efei-
to de prolongar a remissdo com o uso continuado da me-
dicacg@o.

O uso da azatioprina ou da 6-MP deve ficar restrita
aos casos em que ndo hd resposta as modalidades tera-
péuticas “convencionais” ou quando hé risco evidente de
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efeitos adversos de drogas. Além disso, deve-se preferen-
cialmente indicé-las para a DC do c6lon ou para fistulas
internas. As lesdes perianais que ndo exigem tratamento
cirtirgico e ndo respondem ao tratamento com metronidazol,
associado ou ndo, também podem ser tratadas com a 6-MP*.

Antibiéticos (metronidazol e outros antibiéticos)

O uso de antibiéticos, como coadjuvante, no trata-
mento dos pacientes com DC tem papel muito bem defi-
nido, principalmente quando o objetivo € controlar o
super crescimento bacteriano secunddrio as sub-oclusdes
ou obstru¢des do intestino delgado, devidas aos
estreitamentos, as fistulas internas ou aos procedimen-
tos cirirgicos prévios.

Os antibidticos de largo espectro ou o metronidazol
reduzem a md absorgdo, a distensdo gasosa e a flatuléncia
e, consequentemente o desconforto que podem resultar
do super crescimento bacteriano. Por outro lado, nin-
guém duvida da necessidade dessa modalidade de medi-
cag@o nos casos de complica¢Ses infecciosas intra-
peritoneais, tais como as peritonites ou abscessos bem
formados. No entanto, h4 controvérsia quando se trata
de eleger um antibiético para tratamento primario da DC
ativa®>®,

Metronidazol e outros

O metronidazol € antibiético que se destina ao trata-
mento de parasitoses intestinais e infecgdes por anaerébios,
mas que tem aco antiinflamatéria reconhecida. Tem sido
indicado com freqiiéncia para auxiliar no tratamento da
DC perianal (fistulas)®s!,

Quando seu uso € estendido para o tratamento da do-
enca intestinal, comparado com placebo, o maior benefi-
cio é notdvel no intestino grosso®**, o que ndo ocorre em
pacientes com doenca restrita ao intestino delgado.

Comparado com a sulfassalazina, ndo se notou dife-
renga entre a acdo dos dois medicamentos no que diz res-
peito ao indice clinico de atividade da doenga®*%.

O metronidazol tem como desvantagem os efeitos t6-
xicos, particularmente sobre o sistema nervoso periférico
que pode ndo ser reversivel com a descontinuag@o do tra-
tamento®®,

Moss e col.®*, em 1978, desenvolveram um estudo com
antibidticos de largo espectro de ac¢do ministrados conti-
nuo, por 6 meses, em pacientes com DC e observaram
melhora clinica significativa em 93% dos pacientes (41
de 44 pessoas). O seguimento radiolégico permitiu obser-
var, desse ponto de vista, melhora de 20 de 35 pacientes
(57%). Foi observada, radiograficamente, resolugio de ul-
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ceras, massas abdominais e estenoses e, em alguns paci-
entes, a recuperagio completa da mucosa intestinal. Es-
ses impressionantes resultados precisariam, no entanto,
ser reproduzidos.

Outros autores testaram a associacio de metronidazol
e uma quinolona, comparando-os com a eficicia da
metilprednisolona em 41 pacientes, na fase ativa da doen-
ca de Cr6hn e concluiram, pelos resultados obtidos, que a
associa¢do administrada poderia ser uma alternativa efi-
caz em substitui¢do ao corticosterdide, em questio®’.

Resultados semelhantes foram observados em estu-
dos retrospectivos quando 233 pacientes foram trata-
dos com a associag@o de metronidazol e ciprofloxacina.
Concluiram que o metronidazol e a ciprofloxacina, as-
sociados, parecem ser iteis no tratamento da fase ati-
va da doenga de Cr6hn. Ademais, argumentaram a fa-
vor de um importante papel da flora fecal nos sinto-
mas da doenga®®,

Terapéutica Nutricional

Como em qualquer outra moléstia, o melhor resultado
ou efetividade do tratamento, seja clinico ou cirdrgico, pode
ser influenciado pelo estado nutricional do paciente.

Na doenga intestinal inflamatdria, principalmente na
DC e, em particular, nas crian¢as com retardo do cresci-
mento, a intervencdo nutricional é obrigatdria.

Cerca de um quarto dos pacientes com doenga de Crohn
apresenta desnutrigdo proteico-calérica significativa e os
mecanismos envolvidos nas deficiéncias nutricionais, nes-
sa doenga, sdo miiltiplos podendo se destacar, dentre eles,
0s seguintes grupos:

a. alimenta¢@o inadequada (anorexia, obstrugio intes-
tinal, o hébito de evitar sintomas desagraddveis e medica-
mentos);

b. aumento da necessidade (aumento da taxa metabé-
lica e perfodo de crescimento);

c. mé-absor¢do (intestino curto, deficiéncias dos sais
biliares, crescimento bacteriano);

d. mé-absor¢do induzida por drogas (corticosterdides
— cdlcio - colestiramina — vitaminas A, D, E e K -;
sulfassalazina — folatos -) e,

e. aumento das perdas (proteinas, zinco, magnésio,
sangue e eletrdlitos)®-1%,

As medidas que visam a recuperagio nutricional do
paciente com DC devem ser distinguidas da terapéutica
nutricional priméria em que o regime nutricional € usado
como arma terapéutica. Nessa condigéo, como outro tipo
de medicagdo, a terapéutica nutricional cumpre 0 mesmo
papel proporcionando melhora sintomética ao paciente
sem curar a doenga!%1%,
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SUMMARY: This is the Iast part of a manuscript about inflammatory bowel disease concerning with Crohn’s disease after some consid-
eration on ulcerative colitis. These idiopathic diseases are distinct or they are the different end point of an inflammatory complex of
variable scale. They are conflicting diseases, “a riddle wrapped in a mystery inside an enigma”. They seem to result from complex
relation among genes, environment factors, and immune system that play a crucial role in these diseases, meanly in Crohn’s disease.
Prediction about it is very difficult, especially concerning with the future. Immune system, bacteria, genetic susceptibility? Where is the
aetiological factor? All that are possible — but unlikely; none of them can alone explain inflammatory bowel disease.

Key words: Crohn’s disease, inflammatory bowel disease, diagnosis, treatment.
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