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RESUMO: As opcoes ter apéuticas disponiveis para o tratamento das doengas inflamatdrias intestinais, doenca de Crohn (DC) e
colite ulcerativa (CU) promovem remissio das crises, masn&o a cura da doenga. Entre as mais conhecidas estéo a sulfassalazina, o
acido5-aminosalicilico (5-ASA), oscor ticoster 6ides e osagentesimunossupr essor eseimunor regulador es (azatioprina, mer captopurina,
methotrexateeciclosporina) M uitosestudosestdo sendo r ealizadosem busca denovostratamentos, entreeles: citocinaseanticitocinas
(IL-2,1L-2,1L-10, 1L-11,1L-12,1L-18), interferon-alfaegama (I FN-a el FN-8), supressoresdo TNF-a (talidomida, extrato polifenol
dechéaverde), vitamina D, antioxidantes, antibidticos, nicotina e éleo de peixe. Neste artigo faz-se umarevisdo destasterapias.
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INTRODUCAO

Asdoencasinflamatoriasintestinais (DII), ter-
mo que compreende, principa mente, doencade Crohn
(DC) eretocolite ulcerativainespecifica (RU), sdo um
problema de salide publica em muitos paises. A inci-
déncia de DIl varia dentro de regifes diferentes. Por
exemplo: naAsiaenaAméricado Sul astaxasdeinci-
dénciada RU e da DC séo de 0,5 e 0,08 por 100.000
habitantes, respectivamente. Janos EUA aincidéncia
€ de 11 por 100.000 habltantes para RU e 7 para
100.000 hahitantes para DC'. A idade deiinicio dado-
enca esta entre 0s 15 e os 30 anos, tendo um segundo
pico entre 0s 60 e 0s 80 anos. N&o hé predominancia
de sexo, mas uma possivel associacdo com certas
sindromes genetlcas Suas etiol ogias permanecem mal
definidas . Sugere-se que as DIl decorram de anor-
malidades imunol 6gicas celulares, ou sgja, dareativi-
dade anormal dos linfdcitos T da mucosa gastro-
intestinal a uma microflora normal n&o patts)genlca,
porém a patogénese permanece desconheci da”.AsDII
caracterizam-se por inflamag&o intestinal crénica ndo
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infecciosa e manifestam-se clinicamente por diarréia,
dor abdominal, perda ponderal e nduseas. A mortali-
dade é bai xa e geralmente acontece nos primeiros anos
da doenca. Isto ocorre quando ha alteragdes nutricio-
nais, podendo causar desidratagdo e anemia, que ayo—
mentam amorbidade gerada pelas crisesde diarréia .
Nas doencas de longa duragdo a mortalidade esta as-
sociada ao risco de cancer de célon.

A Doenca de Crohn caracteriza-se por um
envolvimento transmural e descontinuo dosintestinos,
podendo atingir todo o tubo digestivo. Suaincidéncia
nas Ultimas décadas vem aumentando. E mais comum
naraga branca, iniciando-se mais fregiientemente en-
tre 0s 20 e 0s 30 anos. Tem um componente genético
hereditério importante e prevaléncia maior em indivi-
duosHLA-2 +, bem como nosHLA-B27+ quando as-
sociada a espondilite anquilosante. A etiologia é des-
conhecida, conquanto se estudem, além das causas
imunes, possiveis causasinfecciosas. Observa-se, com
freqgliéncia, piora ou inicio da DC associada a crises
emocionais. A apresentacdo clinicadadoencavariade
acordo com a extensdo, a intensidade e as complica-
¢Oes presentes. Acomete, com maior frequéncia, o ileo
terminal e o célon, iniciando-se tipicamente com cri-
ses de diarréia, febre, dor abdominal e emagrecimen-
to. Na evolugdo, podem surgir complicagdes locais,
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nutricionais e sistémicas. A doenca se agrava e as cri-
ses tornam-se mais frequientes, gerando comprometi-
mento do estado geral e pioradaqualidade de vidado
individuo™”

A Retocolite ulcerativa consiste em umainfla
macao idiopética que envolve a mucosa do cdlon e do
reto, resultando em friabilidade difusa e erosdes com
sangramento. Pode, em 40 a 50% dos pacientes, ser li-
mitada ao reto ou ao retossigméide. Em 30 a 40% dos
doentesvai além do sigméide, ndo atingindo o cdlonem
toda a sua extensdo e numa minoria, ndo mais do que
20%, atinge todo o célon. Os principais sintomas s30o:
diarréia, enterorragia, tenesmo, eliminacdo de muco e
dor abdominal tipo colica. A doenga é caracterizada por
periodos de recidiva sintomética e remissies e os sinto-
mas, em geral, permanecem por semanas e até meses.
Além disso, h4intensa correlacdo da gravidade com a
extensdo dadoenca. Existem manifestagOes extra-intes-
tinais em aproximadamente 25% dos doentes, incluin-
do o eritema nodoso, a epiesclerite Zg a artrite ndo-
deformante oligoarticular, entre outras .

Apesar de menores avancos naterapia da RU
em relagdo a DC, tém-se tentado melhorias com 0 uso
de sdlicilatos e imunorreguladores. As tentativas tera-
péuticas ndo convencionais incluem nicotina, probié-
ticos, dietas e heparina. Novas tentativas, a partir de
estudos em animais, incluem inibicdo do fator nuclear
B e do fator de necrose tumoral afa (TN Fa)

TRATAMENTO

O tratamento deve comegar pelo diagndstico
preciso. Este depende do conjunto da histéria clinica,
dos achados de exame fisico, endoscopico, radiol 6gico
e histoldgico, assm como dos exames laboratoriais. O
resultado desta investigacdo permite distinguir doenca
de Crohn de colite ul cerativa; entretanto, em aproxima:
damente 10% dos pacientes, pelo menos inicialmente,
isto ndo é possivel . Marcadores sorol 6gicos queinclu-
em anticorpos citoplasméticos antineutréfilos estaréo
presentes em aproximadamente 70% dos portadores de
colite ulcerativa e anticorpos anti-Saccharomyces
cerevi SI ae em 50% dos portadores de doenca de
Crohn”". Estesmarcadores podem auxiliar no diagnds-
tico daquel es doentes para os quais os critérios habitu-
ais ndo foram suficientes.

O manegjo da DIl vai depender da gravidade,
da extensdo e do local envolvido. A dieta elementar
tem sido sugerida como tratamento inicial, porém a
adesdo dos pacientes é baixa, além do que é de alto
custo, o que atornainviavel paraamaioriados nossos
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doentes . Um grande nimero de drogas que atuam
como antiinflamatérios gerais ou seletivos tém sido
empregados, porém consegue-se a remissao das cri-
ses, mas ndo a cura da doenca.

O tratamento consagrado daDC éinicialmen-
teclinico. Instituem-se medidas gerais como estas: di-
etaleve, individualizada, ricaem fibras e sintométicos
paracélicaediarréia. Asdietasenteral, parenteral par-
cia outotal sdoindicadasnaDC grave e/ou complica-
da, principamente com fistulas, podendo causar re-
missdo da inflamac&o aguda e melhora da condic¢éo
nutricional. Osantiinflamatériosmais utilizados nafase
aguda so os corticosterdides, podendo levar aremis-
s30 dacrise e, com menos eficiéncia, a sulfassalazina.
Estudos sobre a eficécia dessas drogas em prevenir
recidivas apos resseccdo intestinal sdo conflitantes, no
entanto o uso da sulfassalazinacomo drogade primei-
raescolhapode reduzir o uso de corticosteréides, quan-
do necessarios. O uso de imuUNOSSUPressores, especi-
amente a longo-prazo, é controverso. Segundo pes-
quisa citada por Magalh&es, um estudo realizado na
Inglaterra com 112 pacientes, acompanhados por 12
anos, ndo demonstrou nenhum beneficio do uso conti-
nuado de azatioprina. A azatioprinatem efeito nafase
agudada DC somente em alguns casos, mas pode pre-
venir arecidivadadoenca. Estudos randomizados, re-
alizados independentemente, mostraram algum bene-
ficio dos imunossupressores em pacientes com DC,
sobretudo em reduzir a dependéncia dos corticos-
terdides e no tratamento de pacientes com fistulas'.
Metronidazol pode ser Util naDC em casos sel eciona-
dos, especialmente para o0s pacientes com complica-
¢Oes perineais. Antibidticos de largo espectro podem
ser utilizados, se houver suspeita de supercrescimento
bacteriano ou abscesso e nas complicagdes perineais.
Desse modo, as opgdes terapéuti cas convencionais para
a DIl sfo limitadas tanto pelainabilidade em manter a
remi ssao clinica da doenca, como pelos efeitos
colaterais’.

O tratamento cirlrgico é reservado para as
complicagdes da DC, ou quando sintomas graves per-
sistem, mesmo ap0s tratamento intensivo com drogas
antiinflamatérias ou imunossupressoras.

A) Terapia convencional

O tratamento convencional compreende 0 uso
do &cido 5-aminosalicilico e de corticosterdides.

a) Acido 5-aminosalicilico (5-ASA)
Tem boa atividade nos pacientes portadores
de doenca com atividade moderada de CU e de DC.
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Estudos demonstraram que 0 5-ASA éfunciona mente
ativo, blogueando a producdo de prostaglandinas e
leucotrienos, inibindo o peptideo bacteriano capaz de
induzir a quimiotaxia dos neutrofilos e a secrecéo de
adenosinainduzida, que retira os metabdlicos reativos
do oxigéniogg talvez inibindo a ativag&o do fator nu-
clear K-beta .

Nos ultimos 15 anos uma variedade de novos
comPOStOS de 5-aminosalicilatos tém sido avalia-
dos~"*. Em geral compostos de 5-aminosalicilatos
podem ser selecionados com base na localizagéo da
doenca. Para pacientes com doenca colbnica distal,
supositorios ou enemas podem ser Gteis. Compostos
oraiscom 5-ASA s80 apropriados paradoengacol dnica
proximal. Estesincluem sulfasalazina, olsalazinaemais
recentemente a balsalazida. Formulagtes tépicas po-
dem ser usadas sozinhas ou em combinac&o com for-
mulagdes orais, quando a doenca € limitada ao cdlon
esguerdo. Formulagdes orais de liberac&o lenta ou pH
dependentes podem fornecer concentracOes terapéuti-
cas para o colon proximal ou ileo distal. Assim, com-
primidos, revestidos de eudragst, liberam amesalamina
em pH acimade 7, no ileo ou no ceco (Asacol®). For-
mulacdes com revestimento de etilcelulose permitem
a absorcdo de &gua. A &gua dissolve 0 5-ASA que se
difunde para fora do comprimido e penetranaluz in-
testinal. A olsalazina é constituida por 2 moléculas de
5-ASA unidas por um elo azo que utiliza o principio
da redutase bacteriana azo para fracionar a molécula
em dois componentes i dénticos.

O tratamento de manutencéo com 5-ASA pode
ser efetivo paramanter aremisséo dacolite ulcerativa,

b) Corticosterdides

Corticoster6ides tém sido empregados quan-
do 0 5-ASA semostraineficiente. Eles provavelmente
agem pelas mesmas propriedades funcionais relativas
dos processos inflamatdrios. Parecem controlar a do-
enca de uma maneira complexa, que pode incluir a
modulacdo defosfolipase A | interleucinal (IL-1), fa-
tor alfa de necrose tumoral’ (TNF-4), molécula-1 de
aderéncia aos leucdcitos endoteliais (ELAM-1) e mo-
lécula-1 de aderéncia intercelular (ICAM-1) e a lise
dos linfécitos e dos eosinéfilos. O uso topico de
corticosterdides, como enemas de hidrocortisona, po-
dem ser usados como alternativaao 5-ASA paradoen-
tes com proctite ulcerativa ou colite ulcerativa distal.
Prednisona ou prednisolona oral séo usadas com mo-
derac&o em colites severas, 60 a 80 mg/dia, sendo a
administracdo intravenosa reservada para pacientes
graves que requerem hospitali za(;ao Cuidados espe-
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ciaisdevem ser tomados no uso prolongado de corticos-
terdides, pois ndo é infregliente o aparecimento de hi-
pertensdo arterial, diabetes e osteoporose.

¢) Agentesimunossupressoreseimunorregulador es

Tem-se expandido o papel dos imunomo-
duladores no tratamento de pacientes com DII. Estes
agentes sdo geralmente (iteis para pacientes nos quais

a dose de corticoster6ide ndo pode ser diminuida ou

descontinuada. Estas drogas, da mesma forma que os

corticosterdides, expdem os doentes ao risco deinfec-

G0 oportunista.

1 - Azatioprina e seu metabético ativo 6-
mercaptopurina tém sido usados como agentes
IMuUNOSSUpPressores para pacientes com DIl apesar
dosriscosaumentados parali nfoma. Estudos cl -
nicos tém demonstrado que estes agentes so efi-
cientes paramanter aremisséo, mas ndo sao efeti-
vOs no controle dos casos agudos. Entre os efeitos
colaterais relata-se a supresséo medular, devendo-
se, portanto, monitorar rigorosamente a contagem
dos leucocitos. O mecanismo de agdo desta droga
permanece desconhecido, mas pode incluir a su-
pressdo da geracdo especificade células T. E uma
droga andloga da purina, que inibe competitiva-
mente abi ossintese dos nucleotideos da purina, mas
seu mecanismo de a¢do néo € totalmente conheci-
do. Apresentadoistiposde efeitoscolaterais: "al ér-
gicos' (ndo dose dependente): pancredtite, hepati-
te, febre, rash, nduseas, diarréiae mal-estar; e"'ndo
alérgicos" (presumidamente dose dependente):
|leucopeniae algumas formas de hepatite. Fraser et
a (2002) avaliaram a eficacia da azatioprina no
tratamento da DIl. Colheram informagdes dos pa-
cientes atendidos na clinica Oxford IBD de 1968
até 1999. Foram excluidos os pacientes com tem-
po de acompanhamento menor do que 12 meses,
com inicio de tratamento com azatioprina em ou-
tro servigo ou que receberam azatioprina primari-
amente paratratamento de outras doengas. O paci-
ente com remiss&o foi definido como sendo agque-
le que ndo precisou de corticoesteréide oral por,
no minimo, 3 meses e 0 paciente comrecidivacomo
aguel e que precisou de corticoesteréide oral ou pro-
cedimento cirdrgico. De 2205 pacientesrevisados,
622 foram tratados com azatioprina. Destes 272
tinham diagnéstico de DC, 4 de colite
indeterminada e 346 de colite ulcerativa. A dura-
¢do mediada sérieinicia detratamento foi de 634
dias, e houve remissdo completa em 45% dos pa-
ciente com DC e 58% com CU. Para 0s 424 paci-
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entes que foram tratados por mais seis meses, a
remissao foi aindamaior: 64% e 87%, respectiva
mente. Consideraram como fatores que favorece-
ram a remisséo os seguintes: a DI ser colite
ulcerativa, neutropenia e maior volume celular
médio. Dos 324 pacientes que tiveram remissao,
250 a mantiveram durante o tempo de tratamento.
Dos 222 pacientes que pararam de tomar
azatioprina, enquanto ainda estavam em remissao,
observaram que: 63% mantiveram aremissao, apds
12 meses; 44%,  apls 24 meses; 34%, apos 36
meses; 28%, ap0os 48 meses; e 25%, apds 60 me-
ses. Concluiram que aazatioprina é um tratamento
efetivo para DC e CU e que sua eficécia é razoa
velmente bem sustentada por no minimo cinco anos
com toxicidade mi n| ma, sem Obitos por sepsis de-
vido a neutropenla

2 - Methotrexate, antagonistado acido félico, temsido
usado para a doenca de Crohn, mostrando-se me-
nos Util para a colite ulcerativa. O mecanismo de
acao parece ser a inibicao da IL-1 através do
mimetismo molecular com diidrofolato redutase.
Fraser et a (2002) reviram 70 pacientes, 48 com
DC e 22 com CU. A duracéo média do tratamento
foi de 17 semanas e a dose média usada foi de
20mg/semana. A remissao aconteceu em 34 dos 55
pacientes que completaram 3 meses de tratamento
(62%). ApGs parada do tratamento de 1 ano, ape-
nas 12% dﬂos pacientes mostravam-se
assintomaticos .

Ciclosporina: pode ser efetiva no tratamento de
colites ulcerativas severas, em pacientes hospitali-
zados que necessitam de proctocolectomia. Este
agente age, provavelmente, pelo bloqueio da ati-
vacado doslinfécitos. O mecanismo de a@éo parece
receptor nos linfécitos T auxiliares e a producéo
defatoresque ativam ascélulas B e de gama-inter-
feron pelacélulas T auxiliares. Altas doses podem
alcancar o controle da doenca. E indicada quando
a terapia com altas doses de corticoster6ides nao
alcancou resultado. Ciclosporinaé usualmente ad-
ministrada por 7 a 10 dias, por viai ntraverzlé);a na
dose de 4mg/kg/dia e depois por via oral . Os
efeitos adversos associados a ciclosporina inclu-
em hipertensdo, nefrotoxicidade, tremores, hiper-
plasia gengival, hirsutismo, disfuncdo hepatica
(rara) e crises convulsivas.
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d) Novos ester 6ides

A budesonida possui 100 vezes mais afinida-
de pelosreceptores esterdides do que ahidrocortisona
Tem sido usada sob a forma de enemas com bons re-
sultados para o tratamento de colite di Stae,l com doses
de 2mg/100ml de enema, 2 vezes ao dia .

Terapias em fase experimental

Dieta

Apesar das dietas ricas em fibras serem reco-
mendac&o consagrada para pacientes com doenga de
Crohn ndo complicada, existem informagfes contra-
ditérias arespeito. Entre as recomendactes dietéticas,
aguela a qual comumente se atribui importancia para
portadores de DI, é a reducéo do consumo de produ-
tos derivados de leite .

Detectou-se que pacientes com DC ingerem
mais carboidratos refinados e aC| dos graxos e menor
quantidade de frutas e vegetals Além disso, a DC
tem sido descrita com maior freqliéncia nos paises de-
senvolvidos, nos quais € maior o consumo de alimen-
tos mdustrl aI izados e maior nas areas urbanas do que
nasrurais . Estudo realizado nalrlandaconcluiu gque
pacientes com DC submetidos a dieta reduzida em
microparticulas, como aditivos quimicos ndo-nutrien-
tes e contaminantes do sol o, apresentaram significante
reducéo da atividade da doenca e da necessidade de
corticosteroides, quagdo comparados aqueles subme-
tidos & dietacomum .

Estudo multicéntrico prospectivo, realizado na
Inglaterra, paratestar o efeito dadieta, durante doisanos,
com 372 pacientes portadores de doencade Crohn ativa
ou com atividade inflamat6ria leve, ndo detectou dife-
renca significante na evolug&o dos pacientes que rece-
beram dieta branda com permisséo de ingesta de a(;u—
car, com ados que usaram dietade fibra, sem ac_;ucar .

Citocinas e Anticitocinas

As citocinas sdo agentes pleiotropicos com
efeitos pro-inflamatdrios e imunossupressores pode-
rosos. De modo geral, hd quatro meios principais para
reduzir os efeitos de uma citocina:
1.°bloqueio da producgéo => ciclosporina e tacrolimos
interferem natranscricdo do genedalL-2;
2.°inibicdo do processointracelular que produz aprote-
inaativa=> peptideos metilcetonasqueinibemaenzima
de conversdo da IL-1¥acido hidroxamico, inibindo a
liberagdo proteolitica de TNF-4 ligado acélula;
3.2 neutralizagdo da citocina na circulagdo => anti-
corpos; receptores sollveis; e
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4.° bloqueio de receptor => anticorpos; receptores an-
tagbnicos.

Interleucina 1

Citocina pré-inflamatéria que existe em trés
formas: IL-1a, IL-103 (biologicamente ativas) eIL-1ra
(para o receptor antagonista da IL-1 - dois tipos de
receptor: IL-1RI e RII - que ndo tém atividades biol 6-
gicas). Em estudos com animais a administragéo de
IL-1rareduziu ainflamag&o intestinal em animaiscom
colite e diminuiu a mortalidade por choque séptico.

Prote na antagonista do receptor daInterleucina-1 (IL-1ra)

Recentes avancos da terapia génica humana
criaram grande interesse na tentativa oral de transfe-
réncia genética para induzir a producdo e a secregdo
de peptideos e proteinas naturais pelas células intesti-
nais. Estudo de Henderson, no qual o IL-1ra mostrou
potencial efeito terapéutico naDII, serviu como prote-
inamodel o paraaliberacdo gastrointestina. Demons-
trou a sintese e a liberag&o, in vivo, de uma proteina
terapéutica, com o uso de célulasintestinais epiteliais,
indicando que essa tentativa de terapia génica pode
ser (til ndo somente no tratamento da DI, mas pode
ter um consi deravel potencial paraterapiaora delibe-

ra(_;ao prote| ca

Interleucina 2 (IL-2)

Ha relato de dois pacientes com DC com re-
missao por 4 e 9 anos aposterapiacom IL-2. Ao sofre-
rem reativacao sintomatica da doenca, receberam al-
tasdosesdel L 2, mas houve necessidade deinterven-
gaoci rurglca :

Interleucina 10 (1L-10)

A IL-10 é secretada por muitas células, inclu-
indo as células T helper (Th), mondcitos/macréfagos,
células dendriticas, células B e queratinécitos. Essa
citocina suprime ainflamag&o por varios mecanismos
imunoldgicos, incluindo a reducéo da expressdo de
HLA classell, reducdo dasecrecéo de|L-2 pelascélu-
las T e diminuigdo de outras citocinas como fator de
necrose tumoral e interleucina 8 (IL-8) pela ativacéo
de mondcitos e macréfagos.

A deficiénciado genedalL-10, emratos, pro-
picia o desenvolvimento de inflamag&o transmural do
intestino, relembrando a doenca de Crohn. Este tipo
de inflamac&o é agravado pela presenca de bactérias
na luz intestinal e pode ser prevenida com a adminis-
tracdo de IL-10.

Sabe-se queratos deficientesem IL-10 desen-
volvem enterocolite cronica. Variosmodel os, nosquais
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se administrou I1L-10 a ratos, demonstraram o efeito
preventivo dessa interleucina na inflamagéo; no en-
tanto ndo alcancaram efeito terapéutico sobre ainfla
macdo instalada. Se esta concluséo se confirmar por
outros estudos, poderemos concluir que alL-10 pode-
e ~ - . 9

raser usada na prevencéo dasrecidivasdaDI| ativa .

Segundo Steidler et al (2000), os testes clini-
cos paratratamento de DIl com IL-10 tém-se mostra-
do promissores. Através de experimentos com ratos, a
bactéria Lactococos|actis, desenvolvidageneticamen-
te, mostrou-se eficaz como um novo método de secre-
¢do de IL-10. A bactéria Gram positiva L. lactis, prin-
cipamente usada para produzir alimentos fermenta-
dos, no é invasiva nem patogénica. A administracéo
intragastrica destanovabactéria, promovendo a secre-
¢do deIL-10, causou reducéo de 50% da ocorrénciade
colite em ratosinduzidos com dextran sulfato de sodio
epreveniu oinicio de colite em ratos tratados com I L-
10. Esse método pode ser potencialment(‘et0 atil como
aternativa daterapéuticasistémicadaDII .

Matsumoto et al (2001) compararam a severi-
dadedaDlII emtrés grupos deratos, paradeterminar o
efeito das bactérias produtoras de acido lactico
(bifidobactériaelactobacilos) naprevencao de DIl em
ratosdaraga SAMPI/Yit. Os 72 animais usados foram
divididos em grupos alimentados diariamente por son-
dagastricacom: solucdo salina, leite ndo fermentado e
um ultimo com leite fermentado contendo bactérias
acido lactico(LAB). Os animais foram sacrificados na
vigésima semana, quando os escores da DIl dos trés
grupos foram comparados através dos seguintes
parédmetros:. histologiada doenca, peso dotecidoileal,
atividade damiel operoxidase, quantidade de |gG e sin-
tese de citocinas. Como resultado, verificaram dimi-
nui¢c&o de todos 0s escores nos ratos alimentados com
leite fermentado, quando comparados aos outros dois
grupos. Notaram baixanaregulagdo dasintese de TNF-
a einterferon-gama (IFN-y) , ao contrario da IL-10,
cuja sintese foi supra-regulada em ratos alimentados
com leitefermentado. Sabe-se quealL-10 éimportan-
te na prevencao da inflamag&do mediada pelas células
T no trato gastrointestinal. Para eles a administragéo
diariado leite fermentado com bactérias écido |actico
€ benéfica no tratamento e na prevencdo da doenca
inflamatdriaintestinal e este efeito pode ser modulado
pela estabilizagdo imunoldgica da mucosa por essas
bactérias. Além disso, elas reduzem a capacidade de
colonizagdo por bactérias patogénicas em decorréncia
da producéo de8a0|do e diminui¢do do pH no trato
gastrointestinal

Estudos cI inicos multicéntricos demonstraram
gue a IL-10 ndo promoveu remissdo significativa ou
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mel hora clinica, comparadaao grupo placebo, quando
administrada a pacientes com doenca de Crohn mode-
radaou refratéria e a pacientes submetidos aressecgéo
ileocol6nica para prevencéo da recorrenma pés-ope-
racéo, analisada por waendoscoplca .

Novas lesbes da DC ocorrem mais precoce-
mente apds resseccdo e anastomose ileal ou ileoco-
[6nica. Através de um estudo duplo-cego, COLOMBEL
et a (2001) avDaIiaram a seguranca e a toleréncia da
IL-10 (Tenovil ) naDC em pacientes que se submete-
ram aresseccao ileal ou ileocol6nicacurativae aanas-
tomose priméria ileal até 2 semanas ap0ds a cirurgia.
Vinte e d0|s pacientes foram medicados com 4pg/kg
deTenovH , Viasubcutanea, umavez por dia; 21 paci-
entes com 8mg/kg duas vezes por semanae 22 pacien-
tes com placebo, 1 vez ao dia ou 2 vezes por semana.
Realizaram ileocolonoscopia apés 12 semanas de tra-
tamento e observaram, namai oriados pacientes, even-
tos adversos de severidade leve amoderada, comigual
distribuicéo entre os grupos. Foram avaliados por via
endoscopica 37 pacientes dos grupos medicados com
Tenovil e 21 do grupo placebo. Na 12" semana, 11
dos 21 pacientes (52%) do grupo placebo tiveram le-
sdes recorrentes, em comparagdo com 17 dos 37Dpaci -
entes (46%) do grupo usado com Tenovil . Na
endoscopia, aincidéncia de severidade foi similar em
ambos os grupos (9%). Concluiram que o tratamento
com Tenovil " por 12 semanas consecutivas em paci-
entes com DC depois daresseccéo intestinal foi segu-
ro e bem tolerado; e contudo nenhuma evidéncia de
prevencado de recorréncia endoscépica da DC por
Tenovil foi observada.

A IL-10 excerce agao antiinflamatoria por re-
primir muitos efeitos bioldgicos do interferon-gama
(IFN-y) As concentracfes plasméticas de IFN-y e
neopterin (um derivado do pirazino-pirimidino, prin-
cipalmente produzido por mondcitos e macréfagos)
estdo aumentadas em pacientes com DC ativa e
correlacionam-se com a atividade clinica da doencga.
Estudo duplo-cego em humanos observou os efeitos
da administracdo da IL-10 humana recombinante na
produc&o de | FN-y em pacientes com leucocitose. Ana-
lisaram pacientes com DC cronica ativa que recebe-
ram IL-10 humana recombinante por via subcutanea
(n=44) ou placebo (n=10) e pacientes com DC leve a
moderada, que foram tratados com IL-10 SC (n=52)
ou placebo (n=16), diariamente, por 28 dias. A forma-
¢80 de IFN-y foi estimulada por lipopolissacarideos
ou fito-hemoaglutinina (PHA) e as concentragdes de
neopterin e nitrito/nitrato foram mensuradas no soro,
enquanto as células vermelhas foram investigadas an-
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tesdaterapia, durante aterapiae depoisdaterapiacom
IL-10. Como resultado, no primeiro grupo adose mais
altadelL-10 (20pg/kg) causou um aumento significa-
tivo de neopterin no sorono 15° e 29° diaem compara-
¢do com os niveis do pré-tratamento. Nenhuma mu-
dancafoi observada nos niveis de nitrito e nitrato. Em
pacientes com DC moderada, o tratamento com 20pg/
kg de IL-10 resultou em aumento significativo na
inducdo de PHA produzindo IFN-y. Concluiram que
altasdosesde IL-10 super-regulaaproducéo de IFN-y
e de neopterin. Esse fenbmeno pode ser responsavel
pelafaltade eficiénciadas altas doses de IL-10 no tr&
tamento da DC crénica ativa ou de leve amoderada. .

Fumantes intermitentes e aqueles que reinici-
aram a prética do fumo, depois de um periodo de abs-
tinéncia, freglientemente melhoraram da sintoma-
tologia da RU, sugerindo que a agdo de fumar tem
importancia. Na auséncia de explicacOes satisfatorias
paraesse fendmeno, € sugerido que anicotinasgjaum
mediador no efeito benéfico da RU, talvez agindo na
manifestacdo neuromotora da inflamagdo aguda. Esta
observagdo levou a avaliagdo da nicotina como um
potencial agente terapéutico. Segundo Spurgeon
(1999), pesquisadores canadenses estéo tendo sucesso
com a produc&o de uma planta de tabaco que possui
um gene que expressa a citocina IL-10. Eles esperam
produzir citocina suficiente para desenvolver umava
cinaantiinflamatéria viaoral paraaDI| e para outras
doencas auto-imunes, jaque produzir sinteticamente a
citocina L para o tratamento oral teria um custo muito
eevado”.

Interleucina 11 (1L-11)

A IL-11 estimula a proliferacéo celular em
véariostecidos, até mesmo no intestinal. Protege as cé&-
lulas damucosa em vérias situagdes de dano intestinal
etem efeito trofico sobre as vil osidades apés resseccéo
macic¢a do intestino. Possui sinergi smo_com as
interleucinas 3, 4, 7, 12, 13, SCF e GM- ScF”.

Variosestudosdemonstraram quealL-11 pro-
tege aintegridade da mucosaintestinal, em ratos. Em
estudos experimentais a IL-11 estimulou a prolifera-
¢do de cdlulasdascriptas, reduziu aincidénciade sepse
e aumentou a sobrevivéncia associada a protegdo da
arquiteturacelular intestinal em modelos muri nos, sub—
metidos a lesdo por quimioterapia e radioterapi a.

Estudos humanos randomizados, controlados
com placebo, queavaliaram o uso delL-11 em pacien-
tes com DC, sugeriram que a IL-11 pode ser Util ad-
junto em varias condi¢des associ adas ao dano gastroin-
testinal, como em pacientes submetidos a radiagéo
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agressiva, grandes queimados, choque endotdxico,
enterocolite necrotizante infantil e outras formas de
dano intestinal isquémico, namaximizagdo da adapta-
¢do intestinal em pacientes com sindrome do intestino
curto e na propria DIl; no entanto so necessarios es-
tudos cliniggs adicionais parasetestar aeficaciadesse
tratamento

Talidomida

Dois estudos demonstraram que a talidomida
reduz sintomas em pacientes com DC refratéria atera
piaconvencional, mas seu mecanismo de agdo é desco-
nhecido. Um possivel mecanismo seria 0 da supressao
do fator de necrose tumoral afa (TNF-a), considerado
0 agente central no processo inflamatério da DC e en-
contrado em grande concentracao séricanos portadores
dessa doenca. As fungdes do TNF-& incluem: inducéo
a0 acumulo de neutrofilos, formac&o de granuloma, au-
mento daaderénciade moléculasnascdulasendotelials,
efeitos pro-coagulacdo e aumento da permeabilidade
intestinal; no entanto a agdo datalidomida sobre outras
citocinas ainda ndo havia sido estudada.

Em estudo clinico experimental com o objeti-
vo de investigar a influéncia da talidomida na produ-
¢80 de TNF-4, IL1, IL-6 e IL-12 em 10 pacientes com
DI, refratarios aterapia convencional, administraram
300mg de talidomida diariamente por 12 semanas.
Observaram que atalidomida, além de diminuir os ni-
veis de TNF-a, também reduziu significativamente a
producéo de IL-12 pel as células mononuclearesdaléa
mina propriaintestina .

A IL-12 éumacitocinaimunorreguladoracom
envolvimento central na inducdo da resposta imune
celular. Recentemente, um estudo demostrou que o
anticorpo anti-1L-12 evitou a colite induzida em ani-
mais, sugerindo que esta citocina também tenha im-
portante papel napatogénesedaDIl. A combinagdo da
inibicdo daTNF-a e dalL-12 pode explicar por que a
talidomida é mais efetiva que outros inibidores seleti-
vos de um Unico mecanismo inflamatério.

Apesar de atalidomida ser menos eficaz que
outras terapias recentes como o Infliximab, analogos
dessadroga, com atividade anti-TNF-a aumentada, vém
sendo desenvolvidos, supondo-se que sejam menosto-
xicose teratogénicosé e podendo vir a servir de opgédo
terapéutica no futuro .

Interferon-Alfa (IFN-&)

Tem sido uma das mais bem sucedidas
citocinas terapéuticas na prética clinica: infecgdes
viraiscronicas (hepatite B e C) e malignidades hemato-
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|6gicas (leucemia, sarcoma de Kaposi, carcinoma da
célularenal e melanoma maligno). Seus efeitos cola-
terais ndo séo téo graves quanto osdasIL-1 elL-2. O
principal efeito coIaIerazllé ainducéo de uma doenca
semelhante ao resfriado .

Interleucina 18 (1L-18)

E uma nova citocina que exerce papel deim-
portante mediador das respostas de Thl. E também
importante regulador da inflamag&o, que pode atuar
em outras células e regular aatividade daIL-1. A IL-
18 é um potente amplificador da sintese de IFN-a pe-
lascélulas T e NK. Recentemente, estudos mostraram
taxaaumentadade RNA dalL-18 ede suaproteinaem
pacientes com DII. A IL-18 e a IL-12 possuem
sinergismo e contra-regulagéo, aumentando dramati-
camente a producdo de IFN-a e células T, em compa-
racéo do seu uso isolado. Quando administradas jun-
tas, sdo capazes deinduzir DIl em ratos.

Na tentativa de compreender a funcdo da IL-
18 na DI, usou-se proteina de ligacéo a IL-18 (IL-
18bp) parabloquear alL-18 em coliteinduzidaem ratos
pela administracdo de dextran sulfato de sodio por 7
dias na &gua potavel ad libitum, o que causou signi-
ficante atenuacdo da colite, reduzindo a inflamagéo
celular (diminuicdo dascélulas T infiltrativase dataxa
de IFN-8), com reducéo também da perda de peso, do
edema, da ulceracdo e da destruicdo das cri ptasse.

1,25-Diidroxicolecalciferol

Foram identificados receptores paraavitamina
D nas células mononucl eares do sangue periférico eem
células CD4+ Th, sugerindo ainfluénciadavitaminaD
no sistemaimunol 6gico. Em estudo invitro, evidenciou-
se que avitamina D ativa (1,25-diidroxicolecalciferol)
inibiu aproducéo delL-2, IFN-gama, TNF-alfaeapro-
liferacdo de células T helper tipo 1 (Th1)1.

A vitamina D é um potente regulador do siste-
maimunol 6gico em geral e especificamente das célu-
lasT.

Cantornaet al. (2000) fizeram um trabalho ex-
perimental queteve como objetivo testar se estado, dose
e quantidade da vitamina D influenciava, no organis-
mo, ataxade prevalénciadaDIl. Osratostransgénicos
IL-10 KO, que espontaneamente desenvolvem DC e
Seu grupo controle, ratos Wildtype, ndo IL-10 defici-
entes, foram divididos em grupos que receberam dieta
deficiente em vitamina D e dieta suficiente ou dieta
com suplemento de vitamina D ativa. O grupo IL-10
KO deficiente desenvolveu diarréia e doenca severa
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mais rapidamente, levando & mortalidade, na nona
semanadevida, de 15 dos 26 ratos com dietadeficien-
te, ou sgja, 58% dos animais. Ja no outro grupo IL-18
KO com suplemento, os ratos ndo desenvolveram di-
arréia, doencga severa nem morreram. Este grupo teve
taxas de célcio sérico mais elevadas e menor inflama-
¢do intestinal do que aguele; no entanto ndo foram en-
contradas diferengas significativas na taxa de
hemoglobina e no nimero de eritrocitos. Concluiram
que avitaminaD preveni ue amenizou os sintomas da
DIl experimental em ratos .

Antioxidantes

Estudo em humanos analisou a influéncia de
trés antioxidantes (Butylated hydroxyanisol, tetrahy-
dropapaveroline e nordihydroguaiaretic acid) na pro-
ducdo de FNT e de IL-1, IL-6 e IL-8 (medidos pelo
método ELISA) por células mononucleares periféri-
cas e comparou com biépsias de mucosas colénicas
inflamadas de portadores de DII. Observou-se queda
naproducdo delL-1elL-6 pelascdulasmononucleares
periféricas em cerca de 50% do grupo controle. Ainda
assim, ndo houve queda de IL-1 e IL-8 nas pecas de
bidpsias, conquanto tenha havido inibicéo de IL-1 e,
em certo grau, de FTN-4. Destaca-se que o efeito
inibidor de citocinas dos anti omdant&c parece mais
pronunciado na RU que na DC”.

Antibidticos
Ensaios clinicos empiricos reconhecem a uti-

lidade delantl bi6ticos para o tratamento de pacientes
com DC O mesmo néo foi verificado em pacientes
comRU*. Metronidazol pode ser Util em pacientescom
DC que se apresentam com fistulas perianais, porém
altas doses sd0 necessarias (750 mg, 3 vezes ao dia).
Claritromicinae ciprofloxacin sdo citados, mas pouco
se sabe de suas eficécias.

Extrato polifenol de cha verde (Green Tea Polyphenol
Extract)

Foi descrito que o extrato polifenol (EP) re-
duz a producdo do fator de necrose tumoral  (FNT-a)
induzido por endotoxinae aletalidade em ratoseinibe
a resposta inflamatéria. Estudo experimental exami-
nou a agdo do EP sobre a atividade da DIl em 8 ratos
deficientesem IL-2 (IL-2-/-), queforam aleatoriamente
submetidos a dieta comum e &gua (grupo controle) ou
dietacomum e dguacom EP (5g/L) por 6 semanas. Em
uma semana, houve importante reducéo da producéo
de interferon-a e FNT-&, medidos nas culturas de co-
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lon, e no sobrenadante das culturas de linfocitos da
l&mina propria dos intestinos dos ratos tratados com
EP. Em trés semanas, 0 grupo tratado com EP obteve
colite menos intensa (menores escores histol 6gicos de
colite e peso de célon). Isso foi associado com meno-
res niveis plasméticos de amildide A, maior ganho de
peso e maior hematdcrito. Os resultados sugerem que
o EP atenua ainflamagdo em ratos e sugere um possi-
vel papel do EP do cha verde no tratamento de doen-
¢as inflamatdrias cronicas como as DI 1

Outrasterapias
O Oleo de peixe tem acdo antiinflamatoria,
podendo reduzir afrequiénciados surtos de doencaem
pacientes com DC e aumentando os intervalos. Um
estudo duplo-cego, controlado com placebo, foi reali-
zado. Neste, doentes receberam 9 cpsulas que conti-
nham 2,7g de n-3 &cido graxo ou 9 capsulas de placebo.
Pacientes com DC em regressdo que recebem ()Iseo de
peixe apresentam maiores periodos de remisséo .
Estudo randomizado controlado com placebo
foi realizado com doentes portadores de DC, em que
foi empregado horménio de crescimento (somato-
tropinad) durante 4 meses. Neste estudo utilizaram 5
mg por dia por via subcuténea na primeira semana e
apos 1,5 mg por dia pela mesma via. Os resultados
sugeriram gque o hormdnio de crescimento podera ser
atil no tratamento da DC; porém esta terapia tem o
inconveniente de promover cefaléias e edema .
Pesguisastém demonstrado que o subtipo gama
do receptor ativado do peroxisomo (PPARS) reduz ain-
flamacdo em modelos murinos de colites. Um estudo
parareconhecer aeficaciapotencia dorosiglitazonefoi
realizado com 15 voluntarios, doentes portadores de
colite ulcerativa. Depois de 12 semanas de terapia, 4
pacientes (27%) tiveram remissdo clinica e destes ape-
nas 3 remissao endoscopica, 4 pacientes apresentaram
melhora, sem remissdo (27%), 2 foram hospitalizados
compiorael prgci sou ser retirado do estudo por com-
plicagBesrenais . O rosiglitazone podera vir a ser Util;
porém estudos multicéntricos e ensaios randomizados
precisam ser feitos antes de se chegar auma conclusio.
A percepcdo de que fumantes apresentavam
melhora das DIl levou alguns pesquisadores a estuda-
rem os efeitos da nicotina, tanto com uso transdérmico
como por enemas. Os resultados |levam a crer que sera
possivel aterapia com nicotina para o tratamento da
CU, porém estudos controlados precisam ser realiza-
dos e osefeitostoxi cos desta substanciaprecisam ain-
da ser neutralizados .



Rev bras Coloproct
Julho/Setembro, 2003

As novas opc¢oes ter apéuticas j& aprovadas por Or-
gaos competentes

Infliximab

Anticorposmonoclonais (AM) sdo umarecen-
te e gparentemente promissora 0pgao terapéutica para
aDII. Sdo anticorpos especificos produzidos por ratos
imunizados e derivados de um Unico clone de célula
B, inicialmente produzido pelafusio de umacéulaB
com uma célula linfomatosa. Para reduzir eventuais
efeitos a érgicos em humanos, esses AM foram sub-
metidos a tecnologia recombinante, tornando—ge me-
nos imunogénicos . O Infliximab (Remicade ), um
anticorpo IgGl quimérico humano-murino que seliga
aum TNF-a livre da membrana, estalicenciado para
uso em doencade Crohn resistente ou complicadacom
fistula. Um estudo multicéntrico, duplo-cego, contro-
lado com placebo, que forneceu uma Unicadose intra-
venosa de Infliximab (5mg/kg) a pacientes ja sob tra-
tamento convencional com doses estaveisde corticdide
ou azatioprina, demonstrou melhora clinica, em qua-
tro semanas, de 81% desses pacientes, e de somente
20% nos que receberam placebo. Remissdo clinica
ocorreu em 33% nos primeiros e em 4% no grupo
placebo. O Infliximab também foi capaz de manter
beneficios clinicos por 8 semanas depois de doses re-
petidas (10mg/kg a cada 8 semanas), corroborados por
melhora endoscOpica, histol6gica e imunolégica. Me-
Ihorasubstancial também foi descritanos casosde DC
complicadacom fistulas apdstrés doses de I nfliximab,
em relagéo ao controle. Apesar dos resultados encora-
jadores, 0 uso de Infliximab pode acarretar: anti-
anticorpos (3-15%), reacdes al érgicas agudas as infu-
sbes (5%), reacdo de hipersensibilidade retardada com
mialgia, artralgia, rash e febre (25%). Numa reexpo-
sicdo a droga, apds 2-4 anos, apareceram doencas
linfoproliferativas. Também se suspeita da relagdo do
Infliximab com lupus e tubercul ose extrapulmonar.

CDP571, um anticorpo monoclonal 1gG4 anti-
TNF-a humanizado, também parece ser efetivo em
casos de moderados a graves da doenca de Crohn. Os
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mel hores beneficios foram obtidos em casos mais se-
veros, freqlientemente com associagdo do Infliximab
como adjuvante no tratamento; no entanto 0s custos
permanecem elevados e ainda esta por se esclarecer 0
melhor protocol o para sua utili za(;éos.

Estudo muticéntrico (Israel, Europae E.U.A)
com 355 pacientes concluiu que o uso prolongado de
Infliximab pode beneficiar portadores de DC. Pacien-
tes que responderam, em duas semanas, aumadose de
5mg/kg de Infliximab, receberam mais duas doses da
droga e entéo foram aleatoriamente divididos em trés
grupos, que receberam doses repetidas de placebo, de
5mg/kg de Infliximab, ou de 10mg/kg de Infliximab. A
remissdo dadoenca, apdsum més, foi duasvezes mai-
or nos que receberam Infliximab em relagdo ao grupo
placebo. Aqueles também sustentaram melhora por
muito mais tempo e demonstraram maior tendéncia a
descontinuar aterapia com corticosteréide. Além dis-
so, acancaram bons resultados com o retratamento
gquando necessario e a resposta foi mais prolongada
usando adosede 10mg/kg, ta??to no re-tratamento quan-
to naterapia de manutencéo .

Dois ensaios demonstraram a eficéggéilg do
Infliximab em pacientes com doengade Crohn " . No
primeiro, aproximadamente dois tercos dos pacientes
com DC, com moderada atividade e que receberam uma
Unicainfusdo do medicamento, tiveram redugédo do seu
escore. Destes, aproximadamente a metade delestive-
ram remissao clinica. No segundo estudo, pacientes
com doenca perianal ou fistulas cuténeas receberam 3
infusdes com bons resultados.

Embora o uso do infliximab se mostre interes-
sante para os doentes portadores de DC, seu uso para
os portadores de RU permanece incerto.

CONCLUSAO

Consideraveis progressos tém sido feitos na
terapéutica das DI, contudo € preciso reconhecer a
fisiopatologia destas doencas para finalmente poder
alcancar o tratamento adequado.

SUMMARY: The therapeutic options to inflammatory bowel diseases, Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), promote
theremission of the crisis but not its cure. Between the best well-known therapieswe find: sulfasalazine, 5-aminosalicylic acid (5-
ASA), the corticosteroids, immunosuppressive and immunoregulatory agents (azathioprine, mercaptopurine, methotrexate,
cyclosporine). Many studies are being made with new therapeutic agents such as: cytokines and anti-cytokines (IL-1, IL-2, IL-10,
IL-11, 1L-12, IL-18), interferon-alpha and gamma (I FN-& and I FN-8), ), anti-therapy (thalidomide, green tea polyphenol extract),
vitamin D, antibiotics and probiotics, nicotine and fish ail. In this paper wereviewed these therapeutic options.

Key words: inflammatory bowel diseases. Crohn's disease. ulcerative Colitis
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