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DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS:
REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

RESUMO

Estudos apontam diversos distirbios ocasionados pelas
Doengas Inflamatorias Intestinais, sendo que dentre as
principais citam-se a Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa.
Este estudo trata de uma revisdo narrativa da literatura,
realizada por meio de busca em livros e artigos cientificos que
apresentassem conteudos acerca da tematica com enfoque
central nas referidas doengas a fim de reunir em um nico
trabalho informagdes gerais/pontuais sobre a tematica
abordada. Sabe-se, a partir das intimeras e crescentes
publicagdes de artigos cientificos relacionados que para a
Doenga de Crohn e a colite ulcerativa as opgdes terapéuticas
ainda sdo limitadas sendo, entdo, necessaria a realizagdo de
pesquisas que objetivem identificar alternativas teraputicas a
despeito daquelas ja tradicionalmente conhecidas.
Descritores: doengas inflamatorias intestinais; doenga de
Crohn; colite ulcerativa.

ABSTRACT

Studies show many disorders caused by Inflammatory
Bowel Disease, and among the main cite to Crohn's disease
and ulcerative colitis. This study it is a narrative literature
review, carried out through the search in books and scientific
articles to submit contents on the theme with central focus
on these diseases, to gather into a single job general / specific
information on the topic addressed. We know, from the
numerous and growing publications of scientific articles
related to Crohn's disease and ulcerative colitis therapeutic
options are still limited and therefore being required to
conduct research that aim to identify therapeutic
alternatives, despite traditionally those already known.
Key-words: inflammatory bowel disease; Crohn disease;
colitis, ulcerative.

INTRODUCAO

Estudos apontam diversos disturbios ocasionados pelas
Doengas Inflamatdrias Intestinais (DIIs) incluindo alteragdo no
Sistema Nervoso Entérico (SNE), aumento na percepgdo
sensorial ¢ na motilidade intestinal de modo a comprometer
seriamente a funcdo do orgdo a exemplo das recorrentes
incontinéncias e urgéncia fecal.' Dentre as principais DIIs,
citam-se a Doenga de Crohn (DC) e Colite Ulcerativa (CU), as
quais compreendem um conjunto de condi¢des inflamatorias
intestinais distintas, de causas desconhecidas, que afetam o
trato gastrintestinal e que marcam fortemente a vida dos
portadores dessas doengas.’

Para essas disfuncdes, o tratamento utilizado ¢
inespecifico e ineficaz porque ndo evita as crises recidivas
nem a cura da doenga. Alguns pesquisadores relatam em seus
estudos a importancia de se propor novos meios terapéuticos
envolvendo DIIs. Os autores informam, ainda, que em
pacientes submetidos ao uso de drogas convencionais como
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corticosteroides, aminossalicilatos, imunomoduladores e
antibioticos, 60% a 70% deles necessitardo de intervengio
cirurgica pelo agravamento da doenga e, desses, 50%
necessitardo de cirurgia subsequente.’

METODO

Este estudo trata de uma revisio narrativa da literatura,
realiza por meio de busca em livros e artigos cientificos que
apresentassem conteudos acerca das DIIs a fim de reunir em um
unico trabalho informagdes gerais/pontuais sobre a tematica
abordada. Nesse contexto, pesquisadora da areca da saude
destaca que “os artigos de revisdo narrativa sdo publicagdes ...]
apropriadas para descrever [...] o “estado da arte” de um
determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou
contextual”.*

A titulo de contextualizag¢@o ¢ norteamento acerca do
tema geral abordado, inicialmente, realiza-se uma
caracterizagdo morfologica do trato intestinal, sendo, em
seguida, apresentados alguns aspectos dos contextuais
amplos de duas DIIs especificas - DC e CU - relacionados,
principalmente, com os fatores epidemioldgicos e
tratamentos convencionais.

Ressalta-se que, considerando as caracteristicas
intrinsecas da revisdo narrativa, ndo se desenvolve o estudo
com base em uma questdo norteadora especifica, mas em um
tema amplo. Ademais, a selecdo da fonte de informagdes ndo
se pautou em uma estratégia sistematizada, mas sim em
publicagdes gerais sobre o assunto, proporcionando ao leitor
“[...] adquirir e atualizar o conhecimento sobre uma tematica

especifica em um curto espago de tempo™.*

CARACTERIZACAO MORFOLOGICA
INTESTINAL

Estudiosos descrevem o intestino delgado como o
principal local de absor¢do de nutrientes dos alimentos
ingeridos, sendo formado pelo duodeno, jejuno e ileo,
estende-se do piloro até a juncdo ileocecal, onde o ileo une-se
ao ceco (primeira parte do intestino grosso). O duodeno (a
largura de 12 dedos) € a primeira e mais curta (25 cm) parte do
intestino delgado, também é mais larga e mais fixa.’
Considera-se o inicio do duodeno a partir do piloro do
estdmago, o qual se estende até a se¢do seguinte, o jejuno. O
jejuno comega na flexura duodeno-jejunal, onde o trato
digestorio volta a ser intraperitoneal ¢ a terceira parte do
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intestino delgado, o ileo, termina na jungdo ileocecal, a unido da
parte terminal do ileo e o ceco. Juntos, 0 jejuno e o ileo tém 6 - 7
m de comprimento. De acordo com esses autores, a regido final
emais longa do intestino delgado, o ileo, mede cercade 2 me se
une ao intestino grosso na papilaileal.’

A divisdo do colo pode ser feita em quatro partes —
ascendente, transverso, descendente e sigmoide — que sucedem
uma a outra formando um arco que circunda o intestino delgado.
O colo ascendente ¢ a segunda parte do intestino grosso. Segue
para cimana margem direita da cavidade abdominal, do ceco até o
lobo hepatico direito, onde vira para a esquerda na flexura direita
do colo. O colo transverso ¢ a terceira parte, a mais longa e mais
movel. Atravessa o abdome da flexura direita do colo até a flexura
esquerda do colo onde se curva para baixo e da origem ao colo
descendente. Quando atinge o limite superior da pelve, curva-se
para o plano sagital mediano, formando o colo sigmoide,
caracterizado por sua alga em forma de S com comprimento
varidvel, une o colo descendente ao reto. O colo sigmoide
estende-se da fossa iliaca até o terceiro segmento sacral S3, onde
se une ao reto e por fim o 4nus.’

Aparede do intestino delgado organiza-se em camadas ou
tinicas, sendo que a partir do limen intestinal encontram-se as
tuinicas mucosa, submucosa, muscular externa e serosa. A mucosa
apresenta especializagcdes que aumentam significativamente sua
area de superficie formando as vilosidades, projecdes
digitiformes da mucosa voltadas para o lumen. Destacam que
essas estruturas sdo revestidas por epitélio simples cilindro,
formado por enterécitos, células caliciformes, células
enteroenddcrinas, células de Paneth e células - tronco. Parte
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dessas células se concentra nas criptas intestinais que se estendem
até a camada muscular da mucosa. As vilosidades e as criptas
caracterizam a mucosa do intestino delgado.”

A submucosa ¢ descrita como constituida por tecido
conjuntivo moderadamente denso com suprimento linfatico e
vascular de inervagdo intrinseca de onde provém o plexo
submucoso. A tiinica muscular externa ¢ formada de uma camada
circular interna e outra longitudinal externa de musculo liso, de
modo que o suprimento nervoso da tinica muscular externa e o
plexo mioentérico estdo envolvidos com a atividade peristaltica
do 6rgdo. De acordo com esses autores, excetuando a segunda e a
terceira partes do duodeno, que possuem uma adventicia, todo o
intestino delgado esta envolvido por uma serosa.”

A tiinica mucosa do intestino grosso caracteriza-se pela
auséncia de vilos. Ressalta-se que, o epitélio simples cilindrico,
similar aquele visto no intestino delgado, é responsavel pelo
revestimento das criptas intestinais e acrescentam que o nimero
de células caliciformes em relacdo aos enterdcitos é maior no
colo que no intestino delgado com aumento desta proporgdo em
diregdio a regido do ceco e reto."’ Lembrando que, destacam que
as criptas contém células - tronco para a renovagao do epitélio,
além de células enteroenddcrinas.’

A submucosa € apontada como a camada de componentes
teciduais usuais como grandes concentracdes de tecido adiposo, a
tinica muscular externa com suas respectivas camadas circulares
de musculo liso e elementos do sistema nervoso entérico. A tiinica
serosa, segundo esses autores, consiste em uma camada de células
mesoteliais, as quais estdo voltadas para a cavidade peritonial,
uma lamina basal subjacente ¢ uma camada mais profunda de
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Abaixo da mucosa localiza-se a tinica submucosa (SMc) constituida de tecido conjuntivo moderadamente denso. Indicado como (Ms) a ttnica
muscular externa formada de duas camadas de musculo liso, uma circular interna e outra longitudinal externa respectivamente. A tunica serosa (Se) de
tecido conjuntivo revestido por células mesoteliais, as quais estdo voltadas para a cavidade peritonial que envolvem o intestino (H&E).

Fonte: http://www.unic.br/histologia/
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As DIIs envolvem um conjunto de condi¢des
inflamatorias de causas desconhecidas que afetam o trato
intestinal, entre as quais, destacam-se, segundo Robbins e
Cotran', a DC e a CU, e constituem sério problema de satide
pliblica em muitos paises no mundo."

Descreve-se que a DC é uma doenga granulomatosa que
pode atingir qualquer parte do trato gastrointestinal, da boca ao
anus.” Na DC, o ileo terminal e o colo sdo as areas mais
frequentemente acometidas.” A apresentagdo clinica pode
variar desde crises recorrentes de diarréias, febre, fortes dores
abdominais, emagrecimento até o surgimento de complica¢des
sistémicas afetando drasticamente a qualidade de vida da
pessoa.

Na fase inicial da DC, o intestino é fortemente
marcado por uma hipertrofia da mucosa e submucosa com
perda do padrdo das pregas transversas normais e surgimento
de pequenas areas de ulceracdo hemorragica que, com o
tempo, transformam-se em fissuras. Na fase cronica da
doenca, a mucosa intestinal apresenta um padrdo em pedra de
calgamento, resultante de uma combinagdo de edema da
submucosa e Ulceras fissuradas interconectantes. Apesar
disso, a doenga ndo ¢ continua e areas saudaveis do intestino
podem estar presentes entre os segmentos comprometidos.

Ja a CU ¢ descrita como uma inflamagdo idiopatica
que acomete especificamente o colo e o reto, com prevaléncia
de 40% a 50% limitada ao retossigmdide, com possivel
extensdo da doenga por todo o colo, com episodios de diarréia
sanguinolenta recorrentes, seguidos de tenesmo e intensas
colicas abdominais.” A CU inicia-se no reto (proctite) e se
estende proximalmente e de modo continuo para envolver
todo o colo ou parte dele. Acreditam que as lesdes podem
avangar a uma distancia variavel ao redor do colo e toda
mucosa coldnica pode ser afetada.”

Tanto na DC quanto na CU, além da perda funcional
como a ma absor¢do, comprometimento da retengdo de
proteinas e vitaminas das estruturas supracitadas, podem
ainda manifestar complica¢des extra-intestinais que incluem
a poliartrite migratoria, sacroileite, uveite, lesdes de pele,
dentre outras. Consideram-se que essas manifestagdes podem
surgir antes mesmo dos sintomas intestinais, concomitante ou
ulteriormente a atividade da doenca. '’

Entre as alteragdes morfoldgicas, destacam-se a
distor¢éo da arquitetura da mucosa, a infiltragdo leucocitaria
da lamina propria, a deplecdo de células caliciformes na
CU-8,17-]8

As anormalidades sao transmurais e penetram todas as
quatro tunicas da parede do 6rgdo na DC. Afirmam quanto as
alteragdes histoldgicas, a formagdo de edema, a reducdo de
células produtoras de muco, a hiperplasia das criptas intestinais,
as erosdes, as ulceracdes profundas, granulomas, proeminentes
agregados linfoides e vasos linfaticos dilatados na tinica
submucosa. A arquitetura dos plexos submucosos e mioentérico
também ¢ afetada, esboga uma rede de fibras irregulares com
tamanho variavel, além das hipertrofias dos corpos celulares
neuronais e células gliais entéricas presentes na DC."”

Na DC essas disfungdes resultam na alteragdo da
resposta do sistema imune intestinal, desencadeando liberagado
excessiva de citocinas como TNF-alfa, interferon-gama, IL-12,
IL-13 e IL-17, mediada por células auxiliadoras do tipol
(TH1).” As citocinas IL-4 e IL-5 envolvidas nas colites
ulcerativas sdo mediadas pelas células auxiliadoras do tipo 2
(TH2).” Desta forma, a alterago inicial nas tinicas mucosa e
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submucosa decorre da infiltragdo de células inflamatorias nas
criptas de Lieberkuhn.”

Em contraste com a DC, na CU a ulceragao nio atinge
a muscular da mucosa e a inflamagéo ¢ limitada a mucosa e a
lamina prépria. A doen¢a fulminante aguda provoca uma
extensa ulcerac¢do confluente da mucosa colonica. Ocasiona
edema e a inflamacg?o pode atingir a camada muscular do colo
que expande progressivamente até a dilatacdo tdxica-
megacolon toxico agudo."*

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Pesquisadores elencam varios estudos retrospectivos
sobre a epidemiologia das DIlIs realizados, sobretudo, a partir de
1980. Demonstraram uma tendéncia mundial para o aumento
da incidéncia ndo apenas em paises desenvolvidos, em torno de
50 a 70 casos/1.000.000 por ano, mas também em paises em
desenvolvimento, como ocorre na América do Sul."

Atribui-se o rapido aumentou da prevaléncia das DIIs nos
paises em desenvolvimento ao estilo de vida ocidental atrelada ao
fator ambiental da génese das DIIs. Considera-se que as taxas de
prevaléncia, incidéncia e mortalidade no Brasil ainda sdo
desconhecidas, apesar de relatos regionais descreverem um
aumento no nimero de casos novos da DC, se comparados a
cu”

As DIIs atingem tanto homens como mulheres em
propor¢des semelhantes, sendo a DC presente em maior
prevaléncia nas mulheres. A faixa etaria pode variar entre 15 e
30 anos com um segundo pico a partir dos 60 a 80 anos
aproximadamente.” Nessa mesma direcdo, afirma-se que a
populagdo pediatrica pode ser afetada desde a mais tenra idade.
Com base em estudo de caso, esses autores mostraram a
ocorréncia de DC em crianga com inicio de sintomas aos trés
dias de vida, com lesdes perianais e historia familiar positiva.”

TRATAMENTO

Para o alivio dos sintomas, prevencdo de recidivas,
inducdo da remissdo em pacientes com a doenga em atividade, a
cicatrizagao de fistulas envolve uma abordagem farmacolégica
complexa devido ao desconhecimento da natureza dos agentes
responsaveis pelo processo inflamatdrio, das variagdes na
farmacocinética dos medicamentos relacionados e
caracteristicas peculiares de cada paciente, consideram
Goodman e Gilman.™

O tratamento convencional envolve o uso de acido 5 -
aminossalicilico (sulfassalazina), corticosterdides, antibioticos
e imunossupressores capazes de resolver episodios agudos, mas
ndo evitam recidivas.’ A sulfassalazina é uma combinagio de
sulfonamida (sulfapiridina) com um salicilato, cujos efeitos
colaterais comuns consistem em disturbios gastrintestinais
como mal-estar e cefaléia, reagdes cutdneas e leucopenia, ma
absor¢do de acido folico, que sdo reversiveis com a interrupgao
do farmaco.”

A ciclosporina ¢ o mais potente imunossupressor
empregado no tratamento das DIIs com acdo imediata apds o
inicio do uso. A utiliza¢do desse farmaco leva a disfungao renal,
neurotoxicidade e infec¢des oportunistas. Ademais, o
imunossupressor metotrexato apresenta baixa eficacia em
casos de CU.” Seguindo este contesto, alguns autores apontam
a zatiopina ¢ 6-mercaptopurina como farmacos de ampla
utilizagdo no tratamento, mas ressaltam que o uso cronico levaa
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aplasia medular. Esses autores destacam, ainda, que a
antibioticoterapia ainda ¢ desconhecida apesar do importante
papel das bactérias na patologia.”

Finalmente, destaca-se que o tratamento pode ser
mediado por agentes bioldgicos. Como exemplo classico cita-
se o infliximabe, um anticorpo monoclonal (imunoglobulina G)
que age como antagonista do Fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), produto das células imunolégicas do hospedeiro.”
Outros autores acrescentam que o uso do infliximabe aumenta o
risco de aparecimento de linfomas. Além disso, atribui parte da
ineficiéncia do tratamento das DIIs ao fato de que a
sulfapiridina ¢ altamente lipossoltivel e, por isso, rapidamente
absorvida no colo, e depois sofrer amplo metabolismo hepatico,
o que determina niveis elevados no plasma com producdo de
efeitos adversos. Informam que os beneficios terapéuticos da
sulfassalazina para o paciente so insatisfatorios, especialmente
na DC, visto que cerca de 70% desse fArmaco nao ¢ absorvido
pelo intestino.” Corticosteroides tém sido empregados quando
0 5-ASA (molécula de atividade terapéutica da mesalazina) se
mostra ineficiente. A prednisona ou prednisolona sdo as formas
mais utilizadas. Contudo, hd necessidade do controle desse tipo
de farmaco devido a forte exposi¢do do doente ao risco de
desenvolver hipertensdo arterial, diabetes, osteoporose e outras
patologias associadas.™

CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas na area morfologica tém contribuido
incisivamente na compreensdo de diversos processos
patoldgicos e como eles afetam os orgaos e tecidos. A exemplo
disso, podemos citar as Doengas Inflamatorias Intestinais
(DIIs), caracteristicamente idiopaticas, cronicas, mas que
podem ser melhor entendidas com a utilizagdo de modelos de
inflamagdo de mucosa em animais seguida de analises
histopatoldgicas. Contudo, sabe-se que a partir das inimeras ¢
crescentes publicacdes de artigos cientificos relacionados a
Doenga de Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa (CU), as opg¢des
terapéuticas ainda s3o limitadas sendo, entdo, necessaria a
realizac@o de pesquisas que objetivem identificar alternativas
terapéuticas a despeito daquelas ja tradicionalmente
conhecidas. Assim, existe grande interesse cientifico em
desenvolver estudos que busquem prevenir ou minimizar tais
patologias e produzir efeitos positivos que impliquem na
melhoria da qualidade de vida das pessoas por elas acometidas.
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