[BAPORTO

-~ FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

DOENCADE CROHN
Oportunidades de Intervengao
Farmacéutica

Monografia realizada no ambito do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

LUIS MIGUEL DE OLIVEIRA SOARES
100601274
2010/2011



Monografia

Declaragao de Integridade

Eu, LUIS MIGUEL DE OLIVEIRA SOARES, abaixo assinado, estudante n? 100601274, do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto,
declaro ter atuado com absoluta integridade na elaboragdo desta monografia.

Nesse sentido, confirmo que NAQ incorri em plagio (ato pelo qual um individuo, omite ou assume
a autoria de um determinado trabalho intelectual ou parte dele). Mais declaro que todas as frases
gue retirei de trabalhos anteriores (ou redigidas por outras palavras) de outros autores foram

referenciadas no texto e colocada a respetiva citagdo da fonte bibliografica.

Porto, de JUNHO de 2011

(Assinatura do estudante)



A Orientadora

Prof. Doutora Nazaré Pestana






Agradecimentos

A Doutora Nazaré Pestana, quero agradecer a imensa dedicacéo, o empenho e, 0
tempo dedicado a orientacao deste trabalho.

Quero agradecer a minha filha, Isabel, que, apesar dos seus quatro aninhos,
sempre mostrou compreensdo pelas minhas, varias, auséncias as nossas habituais

brincadeiras.



Vi



RESUMO

A doenca de Crohn € uma doenca inflamatoria crénica, transmural e segmentar
gue pode atingir qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca até ao anus, mas,
a sua localizacédo preferencial € a nivel do ileon terminal. Caracteriza-se pela formacao
de Ulceras, fistulas, estenoses e granulomas, evoluindo, caracteristicamente, por
periodos de agravamento e remissdo. Apesar de inUmeras consideracdes a etiologia e
patogénese ainda ndo sao conhecidas mas, 0 conceito prevalente € que resulta da
combinacdo de uma predisposicdo genética com fatores ambientais, alteracdes da
parede intestinal, diminuicdo da eliminacdo bacteriana e perda de tolerancia a antigénios
comensais.

Nado existindo cura médica ou cirdrgica apesar do enorme leque terapéutico
disponivel, ha a necessidade da procura de novos tratamentos pois, alguns doentes, nao
respondem as terapéuticas atuais ou, ndo toleram os seus efeitos secundarios.

Finalmente, a existéncia de mudltiplas inflamacdes que extravasam o trato
gastrointestinal, chamadas, manifestacdes extraintestinais da doenca de Crohn, vem
contribuir para a existéncia de um verdadeiro sindrome inflamatério.

Enguanto ndo se conhecer a etiologia e patogénese da doenca de Crohn estamos
perante um desafio na procura do conhecimento de uma doenca que, a nivel mundial,
continua a alastrar, indiferente ou até, aparentemente, induzida pela melhoria das

condicBes de vida.
Palavras-chave:

Doenca de Crohn; tolerdncia oral; disbiose; probibticos; manifestacbes

extraintestinais.
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ABSTRACT

Crohn's disease is a chronic inflammatory disease, segmental and transmural that
can affect any part of the gastrointestinal tract, from mouth to the anus, but it most
commonly affects the lower part of the ileum. The most common symptoms of Crohn’s
disease are ulcers, fistulas, stenoses and granulomas, with periods of remission and
disease exacerbation. Although considerable progress has been made, the etiology and
pathogenesis remain unknown.

The dominant concept indicates that we are in the presence of a complex
interaction of factors: genetic predisposition and environmental factors, changes in the
intestinal wall, reduction of bacterial elimination and loss of tolerance to commensal
antigens.

There is no medical or surgical cure despite the wide range of therapies available,
new treatments are need for patients do not respond to current therapies for treatment or
can no longer tolerate their side effects.

Moreover, the existence of multiple sores that extend beyond the gastrointestinal
tract, called extraintestinal manifestations of Crohn's disease, seems to lead to an
effective presence of inflammatory syndrome.

While the etiology and pathogenesis of the Crohn’s disease remain unknown,
spreading worldwide, possibly due to the living conditions improvement, the increasing

knowledge of the Crohn’s disease remains a challenge.

Keywords:

Crohn's disease, oral tolerance; dysbiosis; probiotics; extraintestinal manifestations.

viii



iNDICE GERAL

Agradecimentos

Resumo

Abstract

indice Geral

Lista de figuras

Lista de tabelas

Lista de quadros

Lista de abreviaturas e simbolos

Desenvolvimento

Capitulo |
1.1 Introducéo

Capitulo ll

2.1 Perspetiva Histérica

Capitulo 1l
3.1  Definicdo
3.2 Epidemiologia
3.3 Etiologia e Patogénese
3.4  Classificagcdo da Doencga de Crohn
3.5  Caracteristicas Clinicas

3.6 Diagndstico

Capitulo IV

4.1 Fatores Ambientais e outros na Doenca de Crohn

Vii

Xi

XV

XV

XVi

XVii

XiX

© o N 01 ;o

12



4.1.1 O Tabaco e as suas implicagdes na Doenca de Crohn
4.1.2 Fatores Dietéticos na Doenca de Crohn

4.1.3 Fatores Geograficos, Sociais, Econdmicos e Educacionais
4.1.4 Agentes Microbianos Especificos

4.1.5 Flora Comensal do Intestino

Capitulo V
5.1 A contribuicdo da genética na patogénese da Doenca de Crohn
5.1.1 Associagdo da DC com variantes genéticas no NOD2/CARD15
5.1.2 Associacdo da DC com variantes genéticas no TLR4
5.1.3 Associacdo da DC com variantes em genes de Autofagia
5.1.4 Associacdo da DC c/ v. Genéticas na regulacdo das Células T

Capitulo VI

6.1 Tolerancia Oral

Capitulo VI
7.1 Papel do Sistema Imune
7.1.1 Imunidade Inata
7.1.2 Imunidade Adaptativa
7.1.3. Apoptose Celular

7.1.4 Marcadores seroldgicos na Doenca de Crohn

Capitulo VIII
8.1 Barreira Epitelial

Capitulo IX
9.1 Asinfluéncias dos Microrganismos na Doencga de Crohn
9.1.1 Microflora Intestinal
9.1.2 A Importancia das Bactérias na Patogénese das DII
9.1.3 Agentes Patogénicos Especificos
9.1.3.1 Escherichia coli
9.1.3.2 Mycobacterium Avium Subespecies Paratuberculosis
9.1.3.3 Bactérias Psicrotrépicas
9.1.3.4 Virus
9.1.3.5 Leveduras

13
15
15
15
16

17

21
23
25

27

29
29
32
34
35

37

39
39
41
43
43
44
45
46
47



Capitulo X

10.1 Opcdes Terapéuticas no Tratamento da Doenca de Crohn

10.1.1 Cessacao tabagica
10.1.2.1 Nutricdo

10.1.2.1.1 Suporte Nutricional

10.1.2.1.2 Terapias Nutricionais

10.1.2.1.3 Probidticos e Prebidticos
10.1.3.1 Medicamentos utilizados no tratamento da d. de Crohn

10.1.3.1.1 Salicilatos (sulfassalazina e os 5-aminossalicilatos)

10.1.3.1.2 Antibacterianos
10.1.3.1.3 Corticosteroéides Sistémicos

10.1.3.1.4 Corticosterdides N&o Sistémicos

10.1.3.1.5 Azatioprina
10.1.3.1.6 Metotrexato

10.1.3.1.7 Mycofenolato mofetil

10.1.3.1.8 Tacrolimus

10.1.3.1.9.1 Terapia Biologica

10.1.3.1.9.1.1 Infliximab
10.1.3.1.9.1.2 Adalimumab

10.1.3.1.10.1 Terapias do Futuro

10.1.3.1.11.1. Consideracdes sobre a terapéutica na doenc¢a de Crohn

Capitulo XI

11.1 Manifesta¢Bes Extraintestinais (MEI)

11.1.1 Artropatias Periféricas
11.1.2 Artropatia Axial

11.1.3 Manifestacdes Cutaneas

11.1.4 ManifestacBes Oculares

11.1.5 ManifestacOes Hepatobiliares

11.1.6 Manifestacdes Tromboembdlicas

11.1.7 Manifestacdes Pulmonares

11.1.8 Manifestacdes Neurologicas

Xi

49
51
51
52
53
53
54
54
56
57
58
58
59
60
60
60
61
61
62
64

65
66
67
68
68
69
69
69
70



Capitulo XII

12 Risco de Cancro em Doentes de Crohn

Conclusao

Referéncias Bibliograficas

Anexos

Xii

71

73

75

83



Lista de Figuras

Figuras
Pagina
Figura 1 Mapa global das doencas inflamatérias intestinais 6
Figura 2 Esquema representativo da interacdo de fatores reguladores da inflamacéao
da mucosa intestinal 7
Figura 3 O impacto de fatores de risco na patogénese das DII 12
Figura 4 Representacdo esquematica da estrutura do gene NOD2/CARD15 20
Figura 5 Os TLR mais comuns e os seus ligando bacterianos. 21
Figura 6 Fatores intervenientes na Tolerancia Oral 27
Figura 7 Hipodtese trifasica para a patogénese da doenca de Crohn 31
Figura 8 Distribuicdo dos diferentes tipos bacterianos pelo TGl 39
Figura 9 Disbiose 42
Figura 10 Escherichia coli 43
Figura 11 Mycobacterium avium subespecies paratuberculosis 45
Figura 12 ManifestacOes Extraintestinais da Doencga de Crohn 65
Lista de Tabelas
Tabelas
Pagina
Tabela 1 Teorias propostas para Etiologia e Patogénese da DC 8
Tabela 2 Comparacgéo entre a flora intestinal de individuos normais e DC 41
Tabela 3 Categorias de gravidade/atividade da Doenga de Crohn 50

Tabela 4 Mecanismos de Acao dos Probidticos 53

xiii



Lista de Quadros

Quadros

Quadro 1
Quadro 2
Quadro 3
Quadro 4
Quadro 5
Quadro 6
Quadro 7
Quadro 8

Sinais e Sintomas da Doenca de Crohn consoante a localizagéo
Caracteristicas microscoépicas utilizadas no diagndstico da DC
Caracteristicas macroscopicas utilizadas no diagnéstico da DC
Resumo das evidéncias da suscetibilidade genética na DC
Citoquinas na Doenca de Crohn

Constata¢fes que ligam a Microbiota a patogénese da DC
Possiveis Mecanismos de Acao da Terapia Antibi6tica

Fatores hipoteticamente responsaveis pela patogénese das MEI

Xiv

Pagina
10
11
11
18
33
41
56
66



Lista de Abreviaturas e Simbolos

AINES
AIEC
Al
APC
APDI
ASCA
AZA
BOOP
CDAI
CD
CD4/40/80/86
CEACAM-6
CEl
CM
CMV
CO
Cu
CXCL8
DC
DHA
DHFR
DIl
DLG5
EA
E.coli
EPA
EUA
Fab
FID
FISH
FOS
GEDII
GOS
GWAS

Anti-inflamatorios ndo esterdides

Escherichia coli aderente e invasiva
Adherens Junction

Antigen Presenting Cells

Associacao Portuguesa dos Doentes com D. Inflamatoéria Intestinal
Anticorpo Anti Saccharomyces cerevisiae
Azatioprina

Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia
Crohn Disease Activity Index

Células dendriticas

Cluster of differentiation

Carcionembrionic antigen related cell adhesion molecule 6
Células do epitélio intestinal

Classificacdo de Montreal

Citomegalovirus

Contracetivos orais

Colite ulcerosa

IL-8

Doenca de Crohn

acido docosahexanoico

Hidrofolato reductase

Doenca Inflamatdria Intestinal

Drosophila Long Disc Homologue 5
Espondilite anquilosante

Escherichia coli

acido eicosapentanoico

Estados Unidos da América

Fragment antigen binding

Fossa iliaca direita

Fluorescent in situ hybridization
Fruto-oligossacaridos

Grupo de Estudo da Doenca Inflamatoria Intestinal
Galato-oligossacaridos

Genome-wide association scans

XV



HLA Human leukocyte antigen

IBD Inflammatory bowel diseases

ICAM-1 Intracellular cell adhesion molecule 1

IFN Interferéo

lg Imunoglobulina

ICOS coestimulador de células T induzivel

kB Inhibitor of nuclear factor kB

IL Interleuquina

LPS Lipopolissacarideo

LRR Leucine rich repeats

MadCAM-1 Moléculas de adesao das células de endereco da mucosa
MAGUK Membrane associated guanylate kinase
MAP Mycobacterium avium paratuberculosis
MAPK Mitogen-activated protein kinase

MDR1 Multidrug resistant gene 1

MDP Muramildipeptideo

MEI Manifestacdes Extraintestinais

MLCK Myosin light chain Kinase

MTX Metotrexato

NFkB Nuclear factor Kappa B

OCTN Organic Cation Transporter

PAMP Pathogen Associated Molecular Patterns
PCR Polimerase chain reaction

PPARYy Peroxisome proliferator activated receptor y
PRR Pattern Recognition Receptors

SCFA Short-chain fatty acids

SIGIRR Single immunoglobulin IL-1R-related molecule
SNP Single nucleotide polymorphism

TGF Transforming growth factor

TGl Trato gastro intestinal

TJ Tight Junctions

TNF Fator de Necrose Tumoral

Tollip Toll-Like inhibitory Protein

VCAM-1 Moléculas de adeséo das células vasculares 1

Z0-1 Proteina Zona Ocludens 1

XVi



DESENVOLVIMENTO




CAPITULO I

1.1 Introdugdo

Nos nossos dias a qualidade de vida é um dos bens mais procurados por todos
nés e, a saude, é continuamente, reafirmada como um dos fatores mais importantes para
atingir essa mesma qualidade de vida. Na auséncia de saude toda a hierarquia de
prioridades, equacionadas pela sociedade, se altera, passando a ser este o principal
objetivo de vida. Os factos que nos conduziram a escolha da doenga de Crohn para tema
deste trabalho foram; a constatacdo de que a doenca de Crohn (DC) é uma das Doencas
Inflamatérias Intestinais (Dll), tal como a Colite Ulcerosa (CU), que podem originar as
mais profundas alteracdes na vida dos doentes, o facto da incidéncia desta doenca estar
em continua progressao na nossa sociedade e de existirem oportunidades de intervengéo
farmacéutica.

Os sintomas clinicos de; dor abdominal, diarreia crénica e fistulas anais,
frequentemente associados a emagrecimento com astenia e repercussdo no estado
geral, inclusive psicoldgico, acrescido do facto de, na maioria dos casos, se desencadear
no adulto ainda jovem, sendo de natureza cronica, com recidivas imprevisiveis, levando a
internamentos hospitalares, por vezes com cirurgias, tornam esta doenca altamente
debilitante. Se tudo isso ndo bastasse, a DC extravasa a sua localizacdo intestinal, ao
ponto de, alguns autores, ndo a considerarem uma doenca intestinal, mas antes tratar-se
de uma doenca inflamatoria sistémica com predominio de sintomas intestinais, tais sao
as designadas ManifestacGes Extraintestinais (MEI) observadas na DC. As alteracdes na
gualidade de vida séo tais, que existem estudos que documentam as limitacdes sociais,
familiares e laborais sofridas por estes doentes *. Nesses estudos os doentes de Crohn
evidenciam-se, apresentando um pior funcionamento social e psicolégico em virtude dos
seus sintomas fisicos graves. Ap6s 5 a 10 anos de doenga 15% dos doentes de Crohn
estdo impossibilitados para desempenhar normalmente o seu trabalho 2.

Apesar da evolugéo abismal da terapéutica, muitas davidas ainda persistem sobre
a inocuidade, a longo prazo, de muitos tratamentos e o percurso da doenca &, muitas
vezes, uma incognita, sendo o Crohn fistulizante o que representa maiores complicagdes.

Uma vez que ndo se conhece a sua etiologia foram feitos varios estudos
epidemiolégicos a nivel mundial e 0 aumento da DC parece acompanhar a melhoria da
gualidade de vida, com os paises em desenvolvimento a assistirem impotentes a um
surto de DIl que ndo seria de prever. Numa sociedade que tenta superar todas as

limitacdes, a existéncia de uma doenca para a qual ndo existe cura, com elevados custos



pessoais, sociais e econdémicos a qual ainda ndo se conseguiu atribuir uma etiologia ou
conhecer a patogénese, acrescida da constatacdo, de muitos estudos, que é um fator
predisponente a cancro representa um desafio para todos os investigadores.

Neste trabalho procurou-se fazer uma abordagem, o mais fiel e atual possivel, de
publicacdes existentes, a nivel nacional e internacional, de livros e de artigos de revistas
da especialidade, das duvidas e pensamentos que ocorrem sobre o que se sabe, ou
pensa saber, sobre a DC, para que cada vez seja maior o nUmero de pessoas em geral
e, especialmente, de técnicos de saude, sensibilizados e com capacidade de informar os
doentes e incentiva-los a participar nas opcoes terapéuticas disponiveis para que tenham
uma melhor adeséao a terapéutica tdo necessaria nas doengas com caracter intermitente.

Nos ultimos capitulos analisamos as abordagens terapéuticas disponiveis no
ambito do aconselhamento farmacéutico (ex: cessacao tabagica, nutricdo e outras) e a
possibilidades da detecédo precoce de possiveis efeitos secundarios dos medicamentos
ou suas reacdes adversas e interacfes que muitas vezes sdo responsaveis pelo
abandono da terapia. Apesar da existéncia de consultas especializadas nos varios
hospitais do pais, diariamente, aos farmacéuticos comunitarios, deparam-se doentes de
Crohn com questdes diversas inerentes a complexidade da doenca ou que se constata
nao estarem a fazer uma correta adesao a terapéutica. O farmacéutico deve possuir e
prestar informacdes orais e escritas da doenca, dos medicamentos e de fontes de
informacéo fidedignas sobre a mesma.

A pesquisa foi realizada entre Outubro de 2010 e Junho de 2011 recorrendo-se
nas bases de dados: “PUBMED”, “MEDLINE PLUS” na “U.S.National Library of
Medicine”, a artigos publicados em revistas como: “PNAS” (Proceedings of the National
Academy of Sciences of the USA), “American Journal of Gastroenterology”, World Journal
of Gastroenterology”, “The New England Journal of Medicine”, “The Lancet”, “Nature”,
“Inflammatory Bowel Disease”, “Journal of Immunology”, “The Gut”, “JAMA” (Journal of
American Medical Association), “Jornal Portugués de Gastroenterologia”, “Journal of
Pathology”, “Annual Review of Immunology”, “Current Opinion in Gastroenterology”, "The
Journal of Immunology”, "Gut and Liver”, “Journal of Medical Microbiology”, “Drugs”,
“European Joumnal of Clinical Nutrition”, “Journal of Digestive Diseases”

A selecdo dos artigos teve por base a atualidade dos mesmos e a existéncia de
referéncias noutros artigos de revisdo, procurando sempre 0S mais recentes e com
referencias a estudos abrangentes. Recorreu-se a outras publicacdes como livros de
Medicina Interna, Gastroenterologia e Imunologia e, especialmente, publicacdes do

“Grupo de estudo da Doenca Inflamatoria Intestinal”.



CAPITULO II

2.1 Perspetiva Historica

Combe e Saunders, no inicio do século XIX, descreveram o caso de um homem
com gueixas abdominais crénicas que, na autépsia, revelou: espessamento, inflamacéo e
estenoses a nivel do ileon. Mas, ja em 1761, Morgagni tinha descrito um doente com
sintomas semelhantes que denominou “ileal passion”*. Foi, contudo, o classico artigo de
Crohn e col.? a definir esta entidade que viria a ser, ja no século XX, denominada Doenca
de Crohn **.

A notavel descricido da doenca de Crohn feita por Crohn e col. ® permitiu
abandonar a designacao anterior de “ileite regional”’. Esta descricdo foi feita com uma
precisdo tal que, ainda hoje, é utilizada como base de diagndstico, passados quase 80
anos. No artigo, publicado em 1932, Crohn e col. *, descreveram uma doenca crénica de
adultos jovens com febre, diarreia, e dor no quadrante abdominal inferior direito que pode
variar de incomodativa a tipo céibra. Este artigo viria a ser o impulsionador do
aparecimento de um grande interesse, a nivel mundial, nesta doenca, principalmente, em
entender a sua etiologia e patogénese *.

Em Portugal, a falta de revistas médicas e do habito de publicar estudos
realizados, levou a existéncia de poucos relatos da doenca, no século XIX e inicio do
século XX. Por exemplo, apesar da falta de provas, tudo leva a crer que, o escritor Eca
de Queiroz tenha sofrido da doenca de Crohn, que teria surgido entre os seus 20 e 30
anos, provocando-lhe malabsorcéo, diarreia crénica, com sangue e fistulas anais sendo,
possivelmente, a causa da sua morte em 1900 *.

J& no século XXI a criagdo do GEDII (Grupo de Estudos da Doencga Inflamatéria
Intestinal) representa um marco, na tentativa de centralizar e divulgar o conhecimento
com realizagéo de pos-graduacgdes e publicagbes varias.

Em Portugal, como pode ser consultado em http://gedi.med.up.pt/ a criagdo do

GEDII decorreu da necessidade sentida por alguns profissionais, com interesse nesta
area, de conjugar e coordenar esforgcos com o objetivo final de melhorar o conhecimento
da Doenca Inflamatoria Intestinal (DII).

O GEDII foi criado, formalmente, em Abril de 2006 e segundo o Artigo Quarto dos
Estatutos trata-se de uma “Associacdo que tem por objeto estimular o estudo cientifico e

clinico da doenca inflamatoria intestinal nas manifestacdes intestinais e sistémicas”.


http://gedi.med.up.pt/

Segundo a publicacdo do GEDII *, é interessante, do ponto de vista historico, o
estudo da evolugdo, em Portugal, dos conhecimentos sobre a doenca. Na década de 70
e 80 em Portugal e no estrangeiro da-se uma grande importancia a DIl. No final da
década de 70, no Hospital de Santa Maria, Ermelinda Camilo comeca a fazer alimentacao
parentérica e entérica em doentes com desnutricdo grave e em doentes de Crohn, com a
ajuda de Lourdes Tavares e da farmacéutica Odette Santos.

No Porto, Fernando Tavarela Veloso, no Hospital de Sdo Jo&o, nos finais da
década de 70 organiza uma consulta de DIl, doutorando-se em 1982 com a dissertacao
“Manifestacdes Sistémicas da Doenca Inflamatéria Intestinal”.

Em 1994 Tavarela Veloso da o impulso a criacdo da APDI (Associacdo
Portuguesa dos Doentes com Doenca Inflamatéria do Intestino). Em 2001 Fernando
Magro cria uma consulta de DIl no Servico de Gastroenterologia do Hospital de Séo
Jodo. Os estudos bésicos na DIl sédo fundamentais e este facto € evidente na bibliografia
internacional atual.

Apesar do grande ndimero de organizagbes e meios envolvidos na tentativa de
melhorar o conhecimento da doenca, da criacdo de modelos animais, especialmente
através da mutacdo genética em ratinhos, que veio dar a conhecer o papel da genética,
da flora comensal, especialmente, da componente bacteriana, do papel da defesa imune
inata e adquirida e das grandes descobertas terapéuticas, tais como a utilizacdo de
anticorpos, a verdade € que esta doenca permanece um desafio com inGmeras

oportunidades de descoberta.



CAPITULO III

3.1 Definigéo

A doenca de Crohn, segundo o GEDII, como na generalidade das publicactes
desta area, € uma doenca inflamatdria cronica, transmural e segmentar que pode atingir
qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca até ao anus, mas a sua localizacao
preferencial é a nivel do ileon terminal. Caracteriza-se pela formacgéo de Ulceras, fistulas,
estenoses e granulomas, evoluindo, caracteristicamente, por periodos de agravamento e
remissdo. Acompanhando ou ndo o decurso da doenca de Crohn existe um amplo

espectro de manifestagdes extraintestinais ***°.

3.2 Epidemiologia

Variac6es de incidéncia e prevaléncia da doenca através da idade, género, raca,
regido geografica ou tempo, podem mostrar pistas ou identificar zonas que merecam
maior estudo de uma doencga, da qual, ndo se conhece a etiologia.

A DC pode surgir em qualquer idade mas é, habitualmente, diagnosticada na
segunda ou terceira década da vida °. Um estudo apresenta uma idade média para o
diagnéstico aos 29.5 anos ’. A DC apresenta uma distribuicdo bimodal, com o segundo
pico, embora mais pequeno, a surgir entre os 60 e 80 anos ®’. Se estas diferencas s&o
reais ou se estdo relacionadas com variacdes no diagnostico sdo ainda fatores de alguma
controvérsia.

Apesar de ligeira, existe uma diferente incidéncia consoante o sexo. Segundo a
maioria dos autores, na DC existe uma predominéncia feminina 89 Ppara estes autores,
este facto, especialmente, entre mulheres na fase tardia da adolescéncia ou no inicio da
fase adulta, sugere a importancia de fatores hormonais 2. Outros autores consideram a
existéncia de um aumento na incidéncia da DC no sexo masculino igualando ou mesmo
ultrapassando o feminino ®’. A colite ulcerosa apresenta predominancia masculina ®”’

Varios estudos sugerem que nao existem grandes diferengas na incidéncia da DC
a nivel étnico e racial °. Estudos em popula¢es migrantes sugerem que as diferencas
observadas sdo menos importantes do que o estilo de vida e influéncias ambientais. A
excecdo sdo alguns estudos que mostraram uma elevada prevaléncia de DIl entre os

Judeus dos EUA e Europa do Norte "°*°.



Verifica-se contudo, uma caracteristica agregacédo familiar, *°

na doenca de
Crohn, indicadora de uma causa genética especialmente quando se verifica uma
concordancia na doenca entre gémeos monozigoéticos até 58% **.

A incidéncia da doenca de Crohn, a nivel mundial, tem grades variacdes
geogréficas podendo atingir, em algumas regides, os 16 casos por 100.000 habitantes *°.

As taxas de incidéncia tiveram um incremento consideravel nos finais dos anos 30

nos EUA e nos anos 50 na Europa do Norte e na Europa Ocidental *°.

Os dados disponiveis evidenciam um gradiente Norte/Sul na incidéncia das DII
tanto na Europa como na América do Norte "°. A DC e CU s&o mais comuns em latitudes

superiores . As mais altas taxas de incidéncia da DC e CU foram detetadas na Europa do
6,12

12,13,14

Norte ®'?., Reino Unido ® e América do Norte

Incidence group

[ Low

[[] Low with increase
[ Medium

W High

[] No data

Figura 1. O mapa global da DIl. Verde - significa baixa incidéncia, Salmédo - baixa
incidéncia mas em crescimento, Coral — incidéncia média, Tinto — elevada incidéncia. A

branco est&o os paises em que néo existem dados disponiveis. Fonte °

Na Europa, todos os anos, sao diagnosticados entre 23.000 e 41.000 novos casos
de DC e, apesar de menor do que se estimava, existe um gradiente norte-sul com uma
incidéncia 40% a 80% maior nas regides mais a Norte. A América do Norte o Reino Unido
e o Norte da Europa sdo as regies geogréficas historicamente associadas & DIl ’. Esta
elevada incidéncia nestas regides pode ser um indicador da existéncia de fatores
etiol6gicos comuns.

Nos ultimos 50 anos a incidéncia da CU aumentou numa fase inicial até estabilizar
nos finais dos anos 90 ou mesmo reduzir *°, durante este periodo a DC continuou a
aumentar ®*°. A dominancia anterior da CU foi perdida e, atualmente, a DC é a mais
prevalente °. Verifica-se que nas zonas de aparecimento das DIl a CU antecede a DC
em, aproximadamente, 10 anos °.

Verifica-se uma estabilizacdo da incidéncia nas zonas tradicionalmente afetadas
mas, esta a aumentar, noutras regiées onde tinha menor expressédo, tais como; o Sul e
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Centro da Europa, a América Latina, Asia e Africa '. Pensa-se que & medida que as
regides ficam mais industrializadas ou ocidentalizadas com as consequentes alteracdes
no estilo de vida, dieta e talvez outras exposicdes ambientais, as DIl emergem ®°. O
GEDII pensa que, em Portugal, poderédo ser 15.000 os doentes com doenca inflamatéria

intestinal *.

3.3 Etiologia e Patogénese

Embora diferentes teorias tenham sido propostas em virtude do desconhecimento
da etiologia e patogénese da DC, existe consenso quanto as caracteristicas multifatoriais
da doenca. Pensa-se que sera resultante da interacao de fatores genéticos, ambientais,

sistema imune, microrganismos e epitélio intestinal 32>,

Epithelial Genetic

Environmental

Figura 2: Esquema representativo da interacdo de fatores reguladores da inflamacéo da
mucosa intestinal. A interacdo entre a microbiota do hospedeiro, epitélio intestinal e o
sistema imune condicionada pela genética e por influéncias ambientais vao ser
determinantes para o desenvolvimento da inflamac¢do da mucosa intestinal, caracteristica
das doengas inflamatdrias intestinais - IBD na figura. Adaptado de *"*2,

A hip6tese consensual etiol6gica estabelece que, em individuos com uma
predisposicdo genética, fatores exdgenos e endogenos, (fungdo barreira da mucosa
intestinal, funcdo imune inata e adaptativa), conduzem a um estado inflamatorio cronico.
Este estado inflamatério pode resultar de uma resposta inadequada a flora microbiana
enddgena intestinal podendo existir ou ndo uma componente de autoimunidade ®*7.

Em capitulos posteriores vamos abordar, detalhadamente, os intervenientes nas
vérias hipoteses apresentadas na tabela 1, tentando perceber a contribuicdo da genética,
sistema imune, funcdo barreira da mucosa intestinal, microflora intestinal e de hipotéticos

agentes infeciosos na etiologia e patogénese da doenca de Crohn.



Tabela 1: Teorias Propostas para a Etiologia e Patogénese da Doenca de Crohn

Adaptado de 15161718

Desregulacdo da Resposta Imune

Na doenca de Crohn h& uma ineficiente capacidade de resposta na inflamacao aguda
com reduzida eliminacdo bacteriana. Para delimitar a infecdo ha a formacdo de
granulomas. Posteriormente a ativacdo dos linfécitos vai gerar a inflamacgéo cronica
persistente observada nas lesdes dos doentes de Crohn.

Deficiéncias na funcao Barreira da Mucosa Intestinal

Deficiéncias na funcéo barreira da mucosa intestinal (com origem genética?) vao facilitar
a exposicdo bacteriana aos recetores de reconhecimento padrdo facilitando a ativacéo
patogénica de uma resposta imune em individuos geneticamente suscetiveis

Composicdo Anormal da Flora Bacteriana (Disbiose)
Alteracdes no equilibrio entre microrganismos protetores e agressivos conduziriam a
alteracBes responsaveis pela perda da homeostasia intestinal.

Infec@o por Agentes Patogénicos

Esta hipotese contempla uma causa infeciosa para a origem da DC. Para isso, podem
contribuir bactérias patogénicas (agentes patogénicos especificos) ou mesmo comensais
que sofreram alteracbes funcionais, seja pelo aumento da aderéncia, capacidades
invasivas, ou resisténcia aos processos controlo do hospedeiro.

3.4 Classificagdo da Doenga de Crohn

s

A classificagdo da doenca de Crohn € uma etapa importante que permitird
fornecer indicagbes sobre as caracteristicas e o comportamento da doenca. A
classificacdo da DC tem sido feita pelo seu fenotipo (Classificagdo de Roma ou Viena
esta Ultima modificada pela classificacido de Montreal) '°, pela sua atividade
(principalmente utilizando o Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) e pela sua resposta a
terapéutica (especialmente a terapéutica corticéide: corticoide resistente ou corticoide
dependente) °. Atualmente a classificacdo mais difundida e que permite a criacdo de 24
subgrupos € a Classificacdo de Viena (CV) (anexo 1). Segundo esta classificacdo temos
trés parametros (Idade, Localizagdo e Comportamento) que permitem criar 0s respetivos
subgrupos de classificagéo *.

Apos esta classificacdo aprovada em 1998, a necessidade de uma classificacéo
fenotipica mais precisa que reduzisse a variabilidade entre observadores, levou a que
fosse elaborada em 2005 a Classificagdo de Montreal (CM) (anexo 2). As alteragBes mais
importantes relacionam-se com o parametro comportamento (B). Na CM a doenca
perianal (p) deixou de estar incluida no fenotipo B3 (comportamento penetrante) uma vez
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gue se concluiu que a doenca perianal apresenta um percurso préprio, distinto da doenca
penetrante, na progressdo e necessidade terapéutica. Outra modificacdo foi a separacao
da DC pediatrica (idade de diagnéstico igual ou inferior a 16 anos) da DC no adulto .

A localizagcdo anatomica da doenca € capital na sintomatologia, evolucao clinica e

19 O intestino delgado esta4 envolvido em aproximadamente 80% dos

prognostico
doentes, cerca de 30% apresenta, exclusivamente, ileite, 50% ileo-colite e 20% tem a
doenca limitada ao célon “*°. A classificacdo de doentes é importante no estabelecimento
de uma terapia adequada com base nas espectativas do percurso da doenca.

Num estudo em Portugal envolvendo 2491 doentes 40% apresentavam
localizacdo ileo-colica . A doenca ileo-célica esta associada a maiores complicacdes
como a fistulizacdo e quadros de obstrucao intestinal que levam a cirurgia em 73% dos
doentes .

A localizagdo ileal apresenta como principal complicacdo a obstrucdo com
necessidade de cirurgia em 51% dos casos. Quando a localizacdo € no cdélon surgem
hemorragias, fistulizacéo perianal, megacélon téxico e artrites, originando a necessidade

z

de cirurgia em aproximadamente 50% dos casos “®%*. Na DC o reto é usualmente

17

poupado O envolvimento do eso6fago, estbmago e zonas proximais do intestino

delgado pode ser observado em 1-10% dos doentes de Crohn ®.

3.5 Caracteristicas Clinicas

Como vimos, a doenca de Crohn apresenta diferentes caracteristicas consoante o
local onde se estabelece. O local da doenca influencia as manifestacdes clinicas ®*’.

O guadro 1 apresenta um resumo dos principais sinais e sintomas consoante a
localizacdo da doenca, mas, o0 sintoma mais comum da DC é a diarreia que, por definicdo
deve ultrapassar as 6 semanas para que se possa distinguir da diarreia originada por
agentes infeciosos e que é autolimitada >'’. A dor abdominal e uma perda de peso
superior a 10% séao referenciadas em 70 e 80% dos doentes respetivamente antes do
diagnostico °. O aparecimento de sangue e muco nas fezes é inferior ao verificado na CU
e surge, preferencialmente, nos doentes de Crohn com localizagdo da doenca no cdlon.
1517 E na localizagdo da DC a este nivel que também s&o mais frequentes a chamadas
manifestacdes extraintestinais (MEI) que muitas vezes antecedem o0s sintomas
gastrointestinais da doenca >*'. As MEI mais frequentes sdo as alteragdes no sistema
musculosquelético comprometendo as articulacdes periféricas e axiais >,

As fistulas perianais estdo presentes em 10% dos doentes na altura do
diagndstico ® e este pode ser o motivo da queixa hospitalar. Praticamente 50% dos
doentes VAo necessitar tratamento cir(irgico nos primeiros 10 anos da doenca °.
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Quadro 1: Sinais e Sintomas na DC consoante a localizacdo da doenca. Fonte *>%*7,

— lleocolite: historia recorrente de dor FID (fossa iliaca direita) episddica. Em geral
a dor é tipo colica, precede e € aliviada pela defecdo e pela postura sentada. Febre
ligeira, perda de peso, fadiga, diarreia ou obstipacdo, massa inflamatoria que se for
cronica origina estenose e episodios de oclusdo e formacdo de fistulas para ansas
intestinais adjacentes, vagina, bexiga ou pele.

— Jejunoielite: a perda de superficie digestiva e de absor¢éo origina ma absorcao
com défice de nutrientes que pode originar, hipocalcémia, hipomagnesemia,
hipoalbuminémia, coagulopatia, hiperoxaltria com nefrolitiase, anemia megaloblastica ,
fraturas vertebrais, diarreia, esteatorreia.

— Colite/Perianal: febricula, diarreia, dor, hematoquézias (inferior a verificada na
CU), incontinéncia, fistulas, estenose e abcessos perianais, 0 megacolon téxico é raro
mas pode ocorrer.

— Doenca Gastroduodenal: Nauseas, vomitos, dor, fistulas, gastrite e obstrucdo

gastrica. Os doentes tém habitualmente gastrite negativa ao H. pylori.

Todos estes sinais e sintomas que diferem consoante a localizagdo da DC
também podem variar com a severidade e extensdo da inflamacédo e de pessoa para
pessoa. A relativa estabilidade na localizacdo da doenca ao longo do tempo ndo se

1,6,17

verifica, relativamente, ao comportamento, tendo sido descritas alteracfes ao longo

da vida em 92% dos doentes num periodo de 20 anos *.

3.6 Diagndstico

Segundo as orientacdes da European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO),

gue podem ser consultadas em www.ecco-ibd.eu/index.php/publications, ainda nao

existe um método Unico, eficaz, de diagndstico da DC. O diagnéstico da DC é feito por
sinopse de informacgbes clinicas, analiticas (ex: proteina C reativa, velocidade de
sedimentacéo, etc.), radiolégicas, endoscopicas e resultados histolégicos 2*#*7. Os testes
genéticos ndo sdo recomendados, atualmente, para o diagnostico de rotina ou opgbes

terapéuticas na DC °. Por estes factos foram estabelecidos critérios >*>*’

macroscopicos
e microscoépicos que, em sumula, permitem fazer o diagnéstico da DC, apesar disso, a
distingdo entre DC e CU torna-se, muitas vezes, impossivel em doentes com localiza¢éo
da doenca limitada ao célon e sem as caracteristicas histolégicas e endoscopicas tipicas
8, Em 5% dos doentes ha uma mudanca no diagndstico de DC para CU durante o

primeiro ano consequente ao diagndstico °. No nosso trabalho vamos, sempre que for (til,
10
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fazer referéncia a factos que distinguem a CU da DC e que auxiliam ao diagnéstico
diferencial que é, muitas vezes, de dificil concretizagdo sabendo-se ainda que em alguns
casos a DIl vai apresentar caracteristicas de ambas as patologias sendo, por isso,
classificada de colite indeterminada *.

Os quadros 2 e 3 e as figuras do anexo 3 apresentam as caracteristicas
microscopicas e macroscopicas utilizadas neste diagnostico diferencial e que se pensa

serem decorrentes do estado inflamatério cronico caracteristico da doencga de Crohn.

Quadro 2: Caracteristicas microscépicas utilizadas no diagndstico da DC Fonte *>#*7,

Q Inflamacgao transmural (inflamagdo da mucosa, submucosa e serosa (na CU a
inflamacéo é restrita a mucosa).

Q Espessamento da submucosa (provocada pela fibrose e inflamacéao).
Q O epitélio apresenta-se relativamente preservado (células de goblet normais).

Q Granulomas sarcoides (quando existem, estdo em todos as camadas da parede
intestinal, embora os granulomas sejam uma caracteristica da DC sé@o detetados em

apenas 40-60% das pecas de ressecdo e em apenas 15-30% das bidpsias).

Q Alteracdo no sistema nervoso entérico com hiperplasia das fibras nervosas que

contribui para um aumento do quadro doloroso intestinal.

Quadro 3: Caracteristicas macroscépicas utilizadas no diagnéstico da DC. Fonte *>%*7,

Localizacao ileal da doenca.
Auséncia de manifestacoes retais.

Alternancia de zonas inflamadas da mucosa com zonas saudaveis (“skip lesions”)

0O 0 O DO

Pequenas mas profundas Ulceras aftoides ou ulceracbes confluentes longitudinais
semelhantes ao rasto de caracol (“snail track”).

Q Na zona terminal do ileo um padrao desigual semelhante a “pedras de calgada”
(caracteristico tanto por exame endoscopico como na radiografia baritada)
corresponde a hiperplasia regenerativa, observada na CU (pseudopélipos).

Q Espessamento da parede intestinal.

(@)

Fissuras profundas.

Q Existéncia de um “envelope” de gordura / “gordura rastejante” associada ao intestino
(facilitadora das aderéncias e fistulas)

Q Estenoses

Q Fistulas
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CAPITULO IV

4.1 Fatores Ambientais e outros na Doenga de Crohn

Na procura de uma etiologia para a doenca de Crohn foram identificados varios

fatores ambientais de risco. As evidencias epidemioldgicas, clinicas, e experimentais

suportam uma associacdo entre as DIl e
um grande namero de, aparentemente, nao
relacionados, fatores de risco (figura 1),
gue incluem; tabaco, dieta, medicamentos,
social, stress,

status geografico e

microrganismos e outros como a,
permeabilidade intestinal aumentada e a
realizagdo de uma apendicectomia. O
tabaco (anexo 4) e a flora bacteriana
atualmente,

entérica sdo 0s que,

apresentam evidéncias mais sélidas %%
O tabaco aumenta o risco de desenvolver
DC e agrava o seu percurso clinico, mas,
na CU tem um efeito protetor . Variados
estudos mostram que a presenca das
bactérias da flora entérica € indispenséavel
para o desenvolvimento de inflamacéo
intestinal na maioria dos modelos de DIl e a
modulac¢do da sua quantidade e qualidade
pode ser benéfica para os doentes com DI
2 Surpreendentemente, sao limitadas as
evidéncias que

suportem um papel

relevante da dieta oral, induzindo ou
modificando a DIl . Quanto ao papel que
0s medicamentos podem ter na DIl os

efeitos dos antibidticos na composicado da

Fatores de Risco

Fatores Geograficos

e
@ _é) Status

j\gé{f social

BE®

Stress g ,\{' jo
I Dieta ]

I ==

Medicamentosgi.
9
= =

P
=

Apendicectomia

1 Permeabilidade -

Intestinal
Tabaco

b —

Genética > Sistema Imune Z 7

Flora Intestinal

Figura 3: O impacto de fatores de risco na
patogénese das DIl. Uma variedade de
fatores de risco exerce uma determinada
influéncia  genética em  individuos
suscetiveis que vai modular a funcdo do
sistema imune intestinal. Esta acéo
combinada vai resultar numa inapropriada
e persistente resposta inflamatéria a nivel
da mucosa intestinal que se manifesta

clinicamente como uma DIl 782324,

flora intestinal sdo evidentes em varios estudos '2?*. A influéncia dos contracetivos orais

(CO) foi estudada por autores que tiveram em consideracdo a DC ser uma doenca do

adulto jovem com predominancia feminina, o que levantou uma hipotética interferéncia
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hormonal, mas os estudos ndo sdo consensuais %3

. Quanto aos AINES existem relatos
de um efeito reativador da DC em remiss&o .

A localizacdo geografica a Norte e um elevado estatuto social, econémico,
educacional ou ocupacional aumenta o risco de desenvolver DIl, esta observacéo
enquadra-se na Hipétese higiénica que relaciona uma exposicdo diminuida a

9,25

microrganismos durante a infancia a deficiéncias no sistema imune Deficientes

condicbes sanitarias parecem ser um fator protetor na DC °. Estdo também
documentadas as influéncias da transferéncia, microbiana e imune, materna que se
verifica no parto e no aleitamento .

Uma publicacdo na revista Lancet *® faz referéncia a refrigeracdo com um fator de
risco para o desenvolvimento da doenca de Crohn, esta “hip6tese da cadeia fria” vai ser
abordada num capitulo posterior.

Quanto ao stress, pensa-se que € um mais um fator modificador do que indutor.
Evidéncias obtidas em animais de laboratério mostram que as exacerbacdes clinicas da
doenca estdo associadas a stress continuado mas nao ao stress de curta duracéo .

Na doenca de Crohn a concordancia observada em 44-55% dos gémeos
monozigoticos reforca o papel da genética na DC mas, ao mesmo tempo, confirma a
hipétese da existéncia de outros fatores de risco uma vez que, como veremos nao é

garante de per si para determinar ou excluir o aparecimento da doenca ",

Uma maior permeabilidade intestinal faz aumentar o risco de desenvolver DC *>%,
Verificou-se um intrigante aumento de permeabilidade intestinal em algumas esposas de
doentes de Crohn indicando a existéncia de um fator de risco ambiental intrinseco ao
casal a nivel dos seus habitos alimentares comuns ou outros ainda néo explicados .

A apendicectomia tem um efeito protetor na CU e é um fator de risco na DC >%8%’,
Em mulheres que retiraram o apéndice ha mais de 20 anos e tiveram uma histéria de
apendicite perfurante ha a previsdo de um pior desenvolvimento clinico . Pensa-se que
a existéncia de uma apendicite perfurante pode ser reveladora de uma predisposi¢ao
para uma inabilidade na manutencdo da homeostasia intestinal.

Em sumula, a conjugacéo destes fatores (figura 1) vai exercer um determinado
‘peso”, numa genética suscetivel, influenciando a resposta imunoldgica, a nivel da

mucosa intestinal, conducente a inflamagé&o cronica tipica das DII.

4.1.1 0 Tabaco e as suas implicagées na Doenga de Crohn

Um exemplo indiscutivel da influéncia dos fatores de risco é o do tabaco >°?*%. A

ligacd@o entre os habitos tabagicos e as DIl foi feita pela primeira vez em 1982 por Harries
et al ® que notaram uma baixa proporcéo de CU em fumadores e, dois anos mais tarde,
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por Somerville et al ® para a DC mas, nesta doenca, o tabaco aumenta o risco para o seu
desenvolvimento e agrava o seu percurso clinico. O tabaco aumenta a frequéncia das
recaidas e a necessidade de cirurgia. Quando é feita a cessacao tabagica ha melhoria do
curso da doenca 2. Por contraste, na CU o tabaco é um fator protetor *%%. A diminuicéo
do risco de desenvolver CU nos fumadores parece estar dependente da quantidade de

9

cigarros . A constatacdo é de que os doentes com CU, ndo sdo, habitualmente,

fumadores. Paradoxalmente, quem é fumador e abandona o tabaco tem um maior risco
de desenvolver CU do que quem nunca fumou *%’,

Em individuos com risco genético o tabaco pode ser um importante fator
determinante do fenétipo da doenca %°. Nos fumadores a DC tem uma maior prevaléncia
ileal, estd associada a uma maior frequéncia de complicacbes, definidas pelo
desenvolvimento de; estenoses, fistulas e uma mais alta taxa de reativagdo. A
necessidade de corticosteréides e imunossupressores esta aumentada nos fumadores
comparando com os n&o fumadores *°. O risco de cirurgia tal, como o risco de futuras
recessdes intestinais, no decurso da doenca, estd também aumentado tal como
demonstraram Cottone et al *°. Segundo eles, 1 ano apds a cirurgia, 70% dos fumadores
contra apenas 30% dos ndo fumadores, j4 mostravam lesdes macroscopicas 2’

Os doentes de Crohn que tem apenas envolvimento col6nico sdo menos
suscetiveis aos efeitos negativos do tabaco. No Crohn a nivel do célon os homens nao
sdo tao afetados pelos efeitos do tabaco enquanto, este habito €, claramente, prejudicial
se o doente for do sexo feminino #. Como constataram Sutherland et al ** em 1990 os
efeitos do tabaco na DC diferem entre homens e mulheres. As mulheres sdo afetadas de
forma mais drastica pelos efeitos negativos do tabaco no curso da DC. Segundo alguns
autores os fumadores ativos e passivos tém um risco entre duas a cinco vezes maior de
desenvolver DC 9232732,

A razéo pela qual o tabaco tem efeitos opostos na DC e na CU permanece
obscura tal como o mecanismo pelo qual exerce esses efeitos. No entanto, foi
demonstrado que a nicotina induz a diminui¢cdo da sintese de eicosanodides e citoquinas
como a IL-2, IL-8 e o TNFa ?"* podendo, ao reduzir as citoquinas pro-inflamatérias %,
diminuir a inflamacgéo responsavel pela destruicdo do tecido intestinal, Por outro lado,
outros efeitos da nicotina ou do tabaco como as alteragbes na motilidade do intestino,
reducdo do tonus da musculatura lisa e da contractilidade, e alteragcbes na

microcirculacdo *’

tem efeitos negativos como o prolongamento do tempo de
permanéncia do conteudo intestinal que origina uma maior exposi¢do a hipotéticos
antigénios alimentares. Outras investigagfes apontam a origem dos efeitos negativos do

tabaco no aumento da concentragdo de monodxido de carbono e efeitos a nivel da
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microcirculacdo e hipercoagulagdo que podem resultar em isquemia e perpetuacdo da

ulceracéo e fibrose 2%,

4.1.2 Fatores Dietéticos na Doeng¢a de Crohn

As bactérias intestinais dependem dos nutrientes ingeridos pelo hospedeiro para
sobreviver, por isso, ndo é surpreendente que a dieta seja um fator influenciador da
composicao bacteriana do intestino e, como veremos, a flora bacteriana € indispensavel
na patogénese da DC #?*, Apesar disso, esta longe de ser provada uma relacéo entre os
componentes da dieta e a patofisiologia da DC *. Uma das causas esta, precisamente,
na dificuldade em definir a verdadeira composicdo de cada dieta. No entanto, ha
evidéncias clinicas que uma dieta elementar pode ser o tratamento principal ou o
adjuvante da terapéutica *?3. H4 relatos de que o consumo de agucar refinado pode ser
um fator de risco da DC mas na CU tem um efeito protetor ?**2. Outros autores atribuem
um aumento da prevaléncia das DIl a dietas com elevada quantidade lipidica. ®°. O

resultado de um estudo *

mostra que, mesmo em baixas doses, o etanol origina
alteracBes funcionais e estruturais nas tight junctions (TJ) que, como veremos, tém um

papel fulcral na manutencao da funcéo barreira do epitélio intestinal.

4.1.3 Fatores Geogrdficos, Sociais, Economicos e Educacionais

As DIl, tradicionalmente, estdo associadas a estados socioecondmicos mais
elevados, afetando mais os “trabalhadores de colarinho branco” quando comparados com

outros trabalhadores %23

. Quem trabalha no exterior tem um menor risco de desenvolver
DC °2?3, Este facto pode justificar a elevada incidéncia de DC nos climas frios onde ha
menor exposicdo exterior ’. Trabalhadores sedentarios tém uma maior suscetibilidade de
desenvolver DC. A atividade fisica parece ser um fator protetor na DC °. Uma das teorias
para explicar este facto aponta o atraso no transito intestinal associado ao sedentarismo
e por conseguéncia um prolongado tempo de contacto entre 0s antigénios alimentares e
0 epitélio intestinal, resultando disso uma estimulacdo inapropriada do sistema imune e a

reacao inflamatéria subsequente %,

4.1.4 Agentes Microbianos Especificos

Ciclicamente ha relatos de que determinado agente infecioso especifico é o
responsavel pela DC ou CU. Varios microrganismos como a Listeria monocytogenes,

Chlamydia tracomatis, Escherichia coli, Cytomegalovirus, Saccharomyces cerevisiae,
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Salmonella, Shigella, Campylobacter, Clostridium difficile, e muitos outros, tém sidos
propostos como tendo um papel etiolégico nas DII. *'.

A Candida albicans € isolada em 44% dos doentes de Crohn e em 38% dos seus
parentes saudaveis e em apenas 22% da populacédo controlo 2.

O Mycobacterium avium paratuberculosis, na DC, é um centro de controvérsia,
uma vez que esta bactéria € o agente causador, nos ruminantes, de uma ileite
granulomatosa cronica (Johne’s disease) que se assemelha & DC %%,

A etiologia viral também foi proposta como causa da DIl em especial a DC. Isto
deveu-se ao fato de terem sido encontradas particulas semelhantes a paramixovirus nos
granulomas do endotélio de doentes de Crohn, originando que se pensasse que a DC era
uma vasculite cronica causada pela persisténcia do virus do sarampo na mucosa. Mas, o0
progressivo declinio da infecdo por sarampo num periodo onde simultaneamente a DC
teve 0 seu crescimento é uma evidéncia contra esta teoria. Outra hipétese sugeriu que
um fator de risco seria a vacinhacdo contra 0 sarampo mas, novamente, estudos
subsequentes ndo confirmaram esta teoria 2.

Um facto, consensual, € que apds uma gastroenterite infeciosa é maior o risco de

desenvolvimento da DC, em especial durante o ano subsequente °.

4.1.5 Flora Comensal do Intestino

Na ultima década a tendéncia para uma etiologia microbiana mudou de uma
origem infeciosa para uma origem nos comensais do intestino. Baseando-se em multiplos
dados ha um conjunto de evidéncias acumuladas que sugerem um papel chave da flora
normal entérica no desenvolvimento da DC %%,

As evidéncias comecaram com observacdes clinicas, tais como; os efeitos

1,36,37
C

benéficos dos antibidticos no tratamento da D e o fato de a derivacédo do conteudo

intestinal, evitando as ansas inflamadas, induzir melhoras sintomaticas, enquanto

[ 15,17,35

recaidas ocorrem apoés restauragdo da normal continuidade intestina . Alguns

estudos também atribuem capacidades terapéuticas aos probidticos como agentes

moduladores do equilibrio da flora intestinal ***%%.

Como revisto por Danese et al. 2

o biofilme que reveste o epitélio intestinal dos
doentes com DIl possui um maior nUmero e uma maior concentragdo bacteriana em
comparagdo com epitélio de individuos saudaveis. Verifica-se também, uma perda da
tolerancia a flora aerdbia e anaerébia autéctone. Finalmente, e provavelmente, o mais
convincente é o facto de que, na maioria dos modelos animais da DIl, ndo se verifica o
desenvolvimento de inflamagéo intestinal quando estes sdo mantidos num ambiente
estéril %,
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CAPITULO V

5.1 A contribuigéo da genética na patogénese da Doeng¢a de Crohn

Variados estudos epidemiolégicos tem fornecido evidéncias da contribuicdo dos
fatores genéticos no desenvolvimento das DIl ****', Esta influéncia da hereditariedade na
DC ha muito foi reconhecida. Nos estudos epidemioldgicos familiares iniciais foi registada
uma concordancia de 37% a 58% °*? para gémeos monozigéticos e de 3.9% a 12% ° em
gémeos dizigaticos.

As percentagens de concordancia entre gémeos sao, segundo publicacdes mais

recentes, menores do que, inicialmente, se pensou *. Segundo estes estudos *

0S
familiares de doentes de Crohn parecem ter um risco aumentado de desenvolver a
doenca entre 8 a 10 vezes “®. Havendo uma concordancia da doenca entre gémeos
monozigéticos de 30.3% “* enquanto nos dizigéticos esta concordancia chega apenas
aos 3.6% *.

A prevaléncia entre esposas é baixa o que exclui uma hipétese infeciosa ou
ambiental intrafamiliar ** equacionada por alguns investigadores.

Registam-se também, diferencas étnicas com uma maior incidéncia da doenca de
Crohn entre os Judeus Ashkenazy ****.

Alguns estudos revelaram ainda uma concordancia intrafamiliar nas
Manifestacdes Extraintestinais da doenca de Crohn sugerindo que a genética pode, para
além de contribuir para a previsdo do risco de doenca, ser uma indicacdo do seu
percurso clinico *.

Os gémeos monozigdticos com DC apresentam maior concordancia do que os
gémeos monozigoéticos com CU o que evidencia uma maior contribuicdo da genética para
o desenvolvimento da DC do que da CU %4*%3,

Esta possibilidade de existir uma influéncia genética nas DIl jA havia sido

identificada, por Hugot et al %

em mais de metade dos cromossomas, incluindo o
cromossoma X. Hugot et al foram os primeiros a relatar, em 1996, a existéncia de uma
associacdo entre a DC e uma zona no cromossoma 16 que viria a ser designada de
IBD1. Os estudos subsequentes confirmaram os de Hugot et al e descobriram 32 loci
responsaveis por um risco aumentado em 20% para desenvolver DC relativamente a
populacdo controlo *°.

Ficou claro, contudo, que a transmissao genética néo é feita de forma Mendeliana

simples mas envolvendo uma multiplicidade de genes, por isso, a DC é classificada como
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uma doenca poligénica ****°. A existéncia de uma mutagdo num determinado gene néo é
uma garantia do desenvolvimento de DII, salientando a importadncia da existéncia de
varias alteragdes (mutacdes) em varios loci coadjuvantes para o desenvolvimento da DIl
ou de outros fatores de risco para o desencadear da doenca °*%. Mesmo apés a posterior
identificacdo de 71 loci predisponentes para a DC os estudos genome-wide association
scans (GWASs) mostraram que, ao aumento de 39 loci, aos anteriores 32, apenas
correspondeu um aumento de 3% no risco atribuido a genética para o desenvolvimento
da DC “**. Isto confirma a posicéo da maioria dos autores que salienta a importancia de
paralelamente aos estudos genéticos se proceder a investigacdes de fatores ambientais

e funcdo imune “*.

Quadro 4: Resumo das evidéncias da suscetibilidade genética na Doenga de Crohn

— Agregacao Familiar: Os familiares de doentes de Crohn parecem ter um risco
de 8 a 10 vezes superior para desenvolver a doenca “®, enquanto a prevaléncia nas

esposas é baixa ™.
— Taxas de concordancia da doenca, idade, tipo e local, entre gémeos:

Q Monozigoéticos de 37% a 58% *? ou 30.3% “* segundo estudos mais recentes.

Q Dizigéticos de 3.9% a 12% ° ou até 3.6% “® segundo os estudos mais recentes.

— Diferengas étnicas com uma maior incidéncia da doenca de Crohn entre os
Judeus Ashkenazy 3,
— Alguns estudos revelaram uma concordancia intrafamiliar nas MEI *.

— Identificacio de mais de 100 loci de suscetibilidade aumentada para a DC ***

Nnos cromossomas: 16,9, 5. 10, 3, X ‘2434

— Associagdo com outras doencgas e sindromes com reconhecida suscetibilidade

genética ***. Espondilite anquilosante (EA), Psoriase, Equizema **.

— Estudos em modelos com ratinhos geneticamente modificados que

desenvolvem a DIl de forma espontéanea ou que expressam, abundantemente, fatores

promotores da doenca *>**.

Segundo revisto por Cho et al *® entre os mais de 100 loci de suscetibilidade

42,43

genética, para a doencga de Crohn, identificados atualmente, somente o nucleotide

binding oligomerization domain protein 2 (NOD2) tem uma contribuigdo significativa para

|43

a doenca de Crohn B4, Segundo Cho et al *® os restantes genes tem uma contribuic&o

modesta para o risco de desenvolvimento da DII.
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5.1.1 Associagéio da DC com variantes genéticas no NOD2/CARD15

As analises do genoma revelaram, nos anos 90, um elevado numero de loci de
suscetibilidade para a DC em varios cromossomas. O locus mais fortemente associado a
DC foi 0 IBD1 numa regiéo pericentromérica do cromossoma 16q °*3.

A proteina codificada por este gene (CARD15), conhecida como NOD2, tem um

%43 Os NODs sdo uma familia

papel preponderante no sistema imune inato
estruturalmente distinta de recetores de reconhecimento padrdo (PRR) intracelulares que
desempenham um papel importante num contexto de invasdo bacteriana ao permitir que
as células do sistema imune consigam discriminar entre “préprio” e “ndo préprio” **3,
Este grupo de proteinas possui repetidas zonas ricas em leucina (LRR — leucine riche
reppited) muito semelhantes as observadas em proteinas de plantas onde conferem
resisténcia as bactérias Gram negativas *“.

A familia NOD ou CATERPILLAR inclui mais de 20 proteinas NOD-LRR que sao
constituidas principalmente por trés dominios funcionais: um dominio com um carboxilo
terminal (LRR), um dominio nucleétido central (NBD) e um dominio terminal N “,

A proteina NOD2 é expressa de forma constitutiva ou induzida em mondcitos,
macrofagos, células T e B, células dendriticas e células epiteliais incluindo as células de
Paneth ***%. Esta proteina tem uma localizacdo citoplasmatica, junto da membrana
celular, onde funciona como sensor para o muramildipeptideo (MDP) (constituinte
elementar bioativo minimo do peptidoglicano de bactérias Gram + e Gram -) bacteriano a
nivel das células do epitélio intestinal e macréfagos *°*34°,

A ativacdo do NOD2 pelos ligandos bacterianos ativa o fator de transcricdo
nuclear KB (NFkB) e o MAPK (mitogen activated protein kinase signaling) funcionando
como um regulador positivo da defesa imune ***3. Esta funcéo esta alterada nos DC com
mutacBes genéticas no NOD2. Mutagcdes homozigéticas ou heterozigéticas no NOD2
reduzem a atividade do NFkB, segundo a maioria dos autores, quando comparada com a
forma natural (wild-type) do NOD2 *.

O reconhecimento da importancia do NOD2 comegou com a descoberta feita por

dois grupos de investigadores #°*°

, em 2001, de trés Single Nucleotide Polimorfisms
(SNPs) no CARD15/NOD?2 definindo-se assim, inequivocamente, o primeiro gene de risco
para a DC “®. Os trés polimorfismos no NOD2 (figura 4) aumentam, fortemente, o risco de
desenvolvimento da DC sendo o mais severo 0 que origina uma mutacdo frameshif
(NOD2"1%""C) yma vez que este é incapaz de proceder & ativacdo da transcricdo em

resposta ao MDP *'. Para os trés principais alelos variantes de CARD15/NOD2 (R702W,
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G908R e L1007fsinsC) foi confirmada a associacdo a uma maior suscetibilidade a alguns
tipos de DC .

MNod2/CARD15

P2685 R702W G?08R L1007fsinsC
.'. \\
NCTTR c
NBD LRR
Activation Recognition

Figura 4: Representacéo esquematica da estrutura do gene NOD2/CARD15. Fonte: “®,

Estes trés alelos referidos sao responsaveis por 80% de todas as DC associadas
a variantes genéticas ***. A variante mais comum do CARD15 é encontrada em 30 a
45% dos DC mas, também é encontrada em 10 a 20% da populac&o controlo saudavel ™.

Estas variantes tém diferentes frequéncias a nivel da popula¢do mundial estando
ausentes na populacdo Chinesa, Japonesa e Coreana ndo sendo, por isso, fatores de
risco de DC nestas populacbes mas, sdo um fator de risco major na populacao
Caucasiana **. Na populacdo Caucasiana aproximadamente 30% dos DC s&o portadores
destas variantes num Unico alelo mas, existem 15% de portadores, na populagédo
saudavel *.

Quanto as caracteristicas fenotipicas, que se pensa, serem decorrentes destas
mutacfes constata-se; a instalacdo da doenca numa fase mais inicial da vida, maior
agressividade (Crohn estenosante) no seu percurso clinico e localizac&o a nivel fleo 3.

Os mecanismos pelos quais estas variantes originam a DC ainda nédo séo claros,
mas a localizacdo membranar do NOD2 parece ser critica para esta cascata de eventos.
As proteinas NOD2 com mutacdo falta a capacidade de se localizarem junto da
membrana celular falhando na associacdo com o MDP, ndo ocorrendo assim a ativagao

do NFkB *'. Existem também referéncias *

ao possivel facto de mutacbes NOD2
originarem perturba¢des na producéo de citoquinas pro-inflamatorias como a IL-183, IL-6 e
o TNFa diminuindo dessa forma a defesa imune do hospedeiro. Outros resultados *° de
estudos em modelos animais mostram, pelo contrario, a existéncia de um aumento na
producdo de IL-13 e aumento da ativagdo do NFkB em resposta ao MDP nos modelos
com a mutacdo mais comum no NOD2 “. Esta aparente contradi¢do podera resultar do
facto de estas mutacBes serem capazes de alterar, simultaneamente, a sintese de
citoquinas anti-inflamatérias como a IL-10 dificultando a existéncia de uma tolerancia oral,

necessaria, como veremos, a homeostasia intestinal e dessa forma poderem
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desencadear a ativacédo do NFkB **°. A corroborar esta teoria Abreu et al *° afirmam que
as mutagbes NOD2 associadas a doenca de Crohn sdo responsaveis por um aumento
das citoquinas pro-inflamatérias e diminuicao das citoquinas anti-inflamatérias. Apesar
desta falta de consenso, a versdo considerada, pela maioria de autores, é de que as
mutagBes NOD2 originam uma perda de funcdo no NFkB e ndo um ganho.

A solucdo para estas aparentes incongruéncias pode ser encontrada se
admitirmos que apesar do efeito que as citoquinas pro-inflamatérias podem ter como
promotoras da destruicdo tecidular intestinal, em simultaneo, podem serem também
responsaveis pela ativacdo de uma resposta imune inata vigorosa e eficaz o suficiente
para originar a contencdo da invaséo bacteriana.

Varias investigacbes mostram que a compreensao do mecanismo de acdo do
NOD2 podera residir na interpretacdo da sua interagdo com a expressdao de outros
genes, especialmente, genes de autofagia como o ATG16L1 e com recetores de
reconhecimento padrdo como os TLR (Toll-like receptors: TLR4, TLR2, TLR5, etc.),
atuando sinergicamente ou ainda, pelo facto de as mutagcbes NOD2 comprometerem a

expressédo de peptideos antimicrobianos como as defensinas ou criptidinas ***.

5.1.2 Associagdo da DC com variantes genéticas no TLR4

No cromossoma 9 estd localizado o gene do TLR4 “. Nas populacdes
caucasianas, duas mutac¢oes foram consideradas fatores de risco para a DC a Asp299Gly
e Thr399lle %, Estas variantes foram confirmadas como estando associadas a um
maior risco para o desenvolvimento da DC e da CU e, além disso, influenciam a
severidade da doenca e os sinais mediados pelo TLR4 . Polimorfismos no TLR5

também foram associados a um maior risco para o desenvolvimento da DC 2.

CpG DNA
ss RNA
‘ * Uropathogenic
ds RNA i ] ?) ligand
Lipoproteins ‘ LES H“T”'” (?) ligan
[
2 Rl e ® . TLR4
ORCIRD o =
- D299G
u - Recognition -#— LRR
T399I
= ™ 0 ™ b wn I~ 1] o -
S8 5 § § 5§ K & ®
= =™ = = ™ - ™ B

Figura 5: Os TLR mais comuns, associados a DC, e seus ligandos bacterianos. Fonte:*®
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Os Toll-like Receptors (TLR), nos mamiferos, incluem uma familia de 11 recetores
transmembranares (figura 5) que sdo expressos de forma constitutiva ou indutiva em
muitos tipos de células do trato gastrointestinal; células do estbmago, intestino delgado, e
coblon, tal como, nos mondcitos e macréfagos intestinais e células dendriticas da lamina
propria *®. Caracterizam por trés estruturas comuns: um ligando extracelular (LRR), uma
regido transmembranar curta e um recetor citoplasmatico (TIR) altamente homologo do
recetor da IL-1, (a IL-1 € uma interleuquina cuja principal funcdo € induzir a producédo de
defensinas pelas células do epitélio intestinal e &, por isso, essencial para a inicializacao
da cascata de sinalizagio) *®.

Os TLR tém, tal como os NOD, tem alta especificidade. Diferentes “fragmentos”
patogénicos associam-se a diferentes TLRs, isto €, cada TLR liga-se a uma “assinatura
molecular” especifica de diferentes classes de microrganismos ou constituintes de
comensais ou patogénicos (figura 5) “®. O papel principal dos TLR a nivel intestinal e em
outros 6rgdos do corpo humano é fazer a conversdao dos PAMP (padrdes moleculares
associados aos patogénicos) (figura 5) em vias de sinalizacao (anexo 5) que estimulam a
proliferacdo de células epiteliais, e a promocdo da expressao de genes que originam
proteinas, responsaveis pela fortificacdo da barreira epitelial e AMP (peptideos
antimicrobianos) “°. O TLR2, por exemplo, reconhece os lipopeptideos e &cido
lipoteicdico que sdo encontrados, abundantemente, nas paredes celulares dos Gram
positivos. O TLR4 é o maior recetor dos LPS (lipopolissacarideos).”® A flagelina e
bactérias flageladas foram identificadas como os ligandos especificos do TLR5 *. Cada
TLR ativa respostas imunes especificas de forma distinta através de diversos cofatores e
proteinas mediadoras como a MyD88 (proteina de diferenciacdo mieloide) (anexo 5). Por
exemplo, da exposicdo das células do epitélio intestinal ao LPS (reconhecido, como
vimos pelos TLR4) resultam alteracdes da proteina ZO-1 (anexo 13) no sentido do fecho

40 Existem também evidéncias da

das tight junctions entre as células epiteliais
importancia dos TLR na detecdo de agressfes ao epitélio intestinal que permitem concluir
sobre 0 seu papel como agentes promotores da regeneragcdo do epitélio quando este
sofre agressdes externas “°*. Os TLR parecem desempenhar também um importante
papel nas alergias alimentares *° evitando o desenvolvimento de reacdes anafilaticas,
talvez pelas referidas funcdes de incremento da barreira epitelial diminuindo a exposigédo
do sistema imune aos antigénios alimentares. Nao é, portanto, surpreendente que
mutacdes genéticas nos TLR possam ser responsaveis por alteracdes conducentes a
desequilibrios potenciadores de uma resposta ineficaz a invasédo bacteriana e, por

consequéncia, ao desenvolvimento de quadros patolégicos como a doenga de Crohn.
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Por outro lado, uma ativacdo eficaz da via de sinalizacdo MyD88 vai ser
responséavel pela producdo AMP (peptideos antimicrobianos) e uma vez que os padrdes
moleculares reconhecidos pelos TLR estdo presentes tanto na flora comensal como nos
patogénicos invasores, como € feita uma distincdo que permita a convivéncia da flora
bacteriana intestinal com os TLR sem induzirem uma resposta de defesa destruidora

dessa mesma flora?

Pensa-se que é consoante as diferentes fungdes e disposicfes espaciais que 0s
TLR mantem uma defesa ativa contra patogénicos invasores e em simultdneo promovem
a existéncia de uma tolerancia a flora autéctone *°. Como referido por Abreu et al
“estudos demonstram que a repetida exposicdo a PAMPs (Patogen Associated
Molecular Patterns) como o LPS (lipopolissacarideo) bacteriano resulta em tolerancia ao
mesmo e tolerancia cruzada a outros PAMPs. O mecanismo pelo qual isto sucede inclui
uma reducdo da expressao superficial dos TLR e diminui¢édo da atividade do IRAK (IL-1R
associated Kinase) e aumento do Tollip (Toll-like interactin protein) (anexo 5). Além
destes factos os TLR4 e TLR2 estédo expressos, constitutivamente, nas células epiteliais
intestinais em pequenas quantidades, reduzindo, dessa forma, o reconhecimento das
bactérias do lumen intestinal, no individuo saudavel, promovendo a tolerancia oral e
podem ver aumentada a sua expressdo, por inducdo, originada pela existéncia de

40,48

elevadas concentracdes bacterianas . Mas, mais estudos sdo necessarios para

compreensdo do importante papel dos TLR nos mecanismos de homeostasia intestinal.

Os recentes avangos na gendémica tém permitido a identificacdo de muitos mais
loci genéticos associados a DC, incluindo NCF4, mediador da morte bacteriana nas
células fagocitarias dependente do NADPH, e polimorfismos nos genes ATG16L1 e
IRGM ambos mediadores da autofagia (anexo 6) 342,

A autofagia € um processo de degradacdo que canaliza os “detritos” intracelulares
para os lisossomas contribuindo entre outras fungbes para a eliminacdo de bactérias

intracelulares +*°.

5.1.3 Associagdo da DC com variantes em genes de Autofagia

O alelo de risco do gene ATG16L1 (Autophagy 16-like 1) para a Doenca de Crohn,

T300A
1

codifica uma substituicdo de treonina por alanina (ATG16L ). A proteina codificada

43,45,47

por este gene € uma componente do complexo de autofagia e é, amplamente,

expressa nas células intestinais incluindo as células de Paneth onde promove a exocitose
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dos granulos que contem os peptideos antimicrobianos ***’. As variantes alélicas deste
gene parecem ter uma capacidade diminuida para exercer estas importantes funcées
inatas de eliminacdo bacteriana **.

l. > os doentes de Crohn com variantes de risco ATG16L1

Segundo Cooney et a
possuem uma deficiente indugdo da autofagia. Os seus estudos ligam as variantes no
gene NOD2 as variantes ATG16L1 e demonstram que o MDP também ativa a autofagia e
que, este processo, esta deficiente nas células dendriticas de pacientes com doenca de
Crohn o que conduz a persisténcia bacteriana por deficiente destruicéo lisossomal. **

Ha uma relacdo do NOD2 com as células de Paneth e, especialmente, com as
defensinas ai produzidas uma vez que os portadores das mutagbes NOD2 tém uma
menor expressao destas defensinas e se 0 ATG16L1 é importante na libertacdo dos

43,48

granulos destas células as mutacdo neste e no NOD2 vao ter efeitos que se

3

interligam podendo ser aditivos *®. Estes estudos apresentam vérias diferencas mas,

todos eles, partlham uma conclusdo comum: as proteinas ATG16L1 e NOD?2
intersectam-se funcionalmente na resposta a invasdo intracelular bacteriana “****.
Constata-se que a ATG16L1 e a NOD2 interagem bioquimicamente, pensa-se que esta
interacdo permite recrutar a maquinaria autofagica quando o NOD2 “sente” a presenca de
bactérias entrando na célula ** *’. A proteina NOD2"%""¢ codificada pelo alelo de risco
bloqueia 0 ATG16L1 no citosol impedindo este recrutamento **.

Ha ainda outra explicacdo possivel para a interacdo NOD2/ATG16L1 segundo a
gual a autofagia desempenha um papel importante na captacdo e entrega do MDP ao
seu recetor (NOD2) e dessa forma uma deficiente autofagia compromete a ativacdo do
NFkB *'.

Variantes em genes que também regulam autofagia, como o0s genes que
codificam o IRGM (immune-related guanosine triphosphatase M) e LRRK2 (leucine-rich
repeat kinase 2) também foram associadas por estudos GWAS a doenca de Crohn *.

O ATG16L1 e o IRGM (anexo 6) sdo responsaveis pela mediacdo autofagica e

eliminac&o de bactérias intracelulares *°.
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5.1.4 Associagdo da DC com variantes genéticas que interferem na

regulagdo das Células T.

A contribuicdo genética mais significativa depois das variantes NOD2 é a da
variante Arg381Glu no gene que codifica a cadeia B recetora da IL-23 ***',

A importancia da IL-23, abordada no capitulo da imunologia, € justificada pela
constatacdo de que alteragcbes no seu recetor podem condicionar a linhagem de
sinalizacéo das células T com fenétipo Th17.

A confirmar esta teoria sdo os relatos de que polimorfismos no IL-23R estédo
associados a doencas como a psoriase e espondilite anquilosante **. Como veremos a
espondilite anquilosante € uma das manifestacdes extraintestinais possivel de encontrar
nos doentes com doenca de Crohn.

Estudos, ainda preliminares, também mostram eficacia no tratamento da DC com
anticorpos contra uma subunidade comum as IL-12 e IL-23. Mais estudos sao

z

necessarios mas é inquestionavel a importancia atribuida ao gene IL-23R %', A

corroborar esta hipétese um estudo de Duerr et al **

registou uma associagéo entre a DC
e um gene no cromossoma 1p31l que codifica o recetor para IL-23 (IL-23 R) que

apresenta niveis de expressdo aumentados nas células T **.

Mutacdes genéticas que conduzam a deficiéncias na IL-10 ou no seu recetor (IL-
10R), podem resultar em casos severos de doenca de Crohn sem a existéncia de
comprovada de outros fatores de risco ***%.

Os genes da regidao HLA classe |l sdo frequentemente associados a desordens
genéticas que conduzem a inflamacdes crdnicas autoimunes, apesar disso, 0s resultados
de estudos mostram que a importancia das alteracdes genéticas na regido HLA classe I

é maior na CU do que na DC *.

A influéncia de outros genes (anexo 7 e 8) relacionada com o equilibrio da
estrutura do epitélio intestinal, tight junctions, secre¢do de muco e proteinas responsaveis
pelo transporte intermembranar serdo referidas pontualmente embora os estudos ainda
ndo lhes confiram uma importancia determinante no risco de desenvolvimento da doenca
de Crohn.
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Segundo revisto por Kaser e Blumberg *

, com base nos estudos em gémeos, as
variantes genéticas tem uma contribuicdo de 50% para o risco de desenvolvimento da
DC, os estudos de meta-analise recentes mostram que os loci descobertos até a data
contribuem com apenas cerca de 23% do risco de desenvolvimento da DC associado a
heritabilidade. Além deste facto, que pode ser atenuado com novas descobertas de loci
de suscetibilidade, na verdade, ndo devemos esquecer que os polimorfismos sdo, como
vimos, uma realidade comum na populacdo saudavel e o seu efeito em determinado
locus extremamente limitado *. Pensa-se que algumas alteracdes genéticas podem ser
mais importantes no comportamento da doenca e nas MEI do que constituirem um fator
de risco para o seu aparecimento. Mesmo para o gene NOD2, incontestavelmente ligado
a DC, podemos estimar que, por cada doente de Crohn heterozigético havera,
aproximadamente 500 individuos saudaveis com o mesmo genoétipo e mesmo para cada
doente homozigético havera aproximadamente 25 individuos nos quais ndo existe uma
evidéncia de DIl *. Fica reforcada a ideia de alguns autores, segundo a qual as variantes

genéticas ndo sdo suficientes nem necessarias para o desenvolvimento da DC *%,
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CAPITULO VI

6.1 Tolerdncia Oral

No intestino, a tolerdncia € um mecanismo essencial de defesa da mucosa,
mantendo a falta de resposta aos comensais inofensivos, aos seus produtos e a
antigénios alimentares. Esta falta de resposta é conseguida por separacao fisica através
da camada de muco, que reveste o epitélio apical das células epiteliais que a produzem e
renovam continuamente, pela propria camada de células epiteliais produtoras de
defensinas a e B e das tight junctions (anexo 13) entre elas, e pela contribuicdo dos
linfécitos B, pela secrecédo de imunoglobulinas IgA e IgG que desempenham uma funcéo
barreira ao sequestrar e neutralizar antigénios, bacterianos e alimentares, no limen
intestinal 3240°°,

Num estado ndo inflamatério (anexos 9 e 10) as células dendriticas (CD)
produzem IL-10, TGF-B, IFNa ***". A IL-10 produzida pelas CD e linfocitos Treg, é uma
citoguina reguladora que desempenha um papel crucial na tolerancia do sistema imune
da mucosa promovendo o aumento da expressdo de citoquinas anti-inflamatérias e a
inibicdo da expressdo de citoquinas pro-inflamatérias e da apresentacdo antigénica

mantendo assim a tolerancia aos componentes da flora intestinal *®.

[ ] IgA IgG
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l LPS
« 4 ; <
defensins Dc
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Macro-
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NOD 2

Figura 6. Fatores intervenientes na Tolerancia oral. Adaptado de: *°.

Uma deficiéncia na IL-10 ou na funcdo do seu recetor (IL-10R), resultante de

mutacgdes nos genes que os codificam, pode originar casos severos de doenca de Crohn

sem a existéncia, aparente, de condicionantes ambientais **°8,
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As Treg, um subgrupo de células T CD4+, podem suprimir a diferenciacdo e a
funcéo das células Thl e Th2 e Th17 *°. Adicionalmente as células Tregs que expressam
o fator de transcricdo genética Foxp3 necessario, funcionalmente, para a sua atividade
reguladora, produzidas pelo timo como uma populagéo distinta maturada de células T, as
células Treg podem surgir, na periferia, pela conversdo de células T CD4+CD25—- em
células T CD4+CD25+Foxp3 como resposta a estimulos ativadores e ao TGF-B. Isto s6
ocorre num intestino normal e pela sinergia de outras moléculas reguladoras como a IL-
10 %%°%%0 Ag células Treg desempenham um papel igualmente importante na manutencao
da homeostasia e na prevencdo da autoimunidade mas, na doenca de Crohn, a sua
funcédo esta alterada.

Além das funcdes ja referidas para as células epiteliais (CEI) elas também podem
desempenhar um papel importante na manutencdo da tolerdncia aos comensais pelas
particularidades que se verificam na expressdo dos TLRs. Além dos ja referidos
mecanismos de tolerancia do TLR4 nas CEl o TLR5 é expresso em maior quantidade na
superficie baso-lateral celular para detetar apenas bactérias que invadam a barreira
epitelial. O TLR9 numa posigéo baso-lateral origina a ativagdo do NFkB enquanto o TLR9
na superficie apical das CE| parece inibir a ativacdo do NFkB "*°. Estes factos confirmam
a teoria de alguns autores, segundo a qual, a maioria das bactérias comensais nao
ativam o NFkB e pelo contrario algumas até restringem os sinais inflamatérios por esta
via %,

Contrariamente a esta visdo, segundo outros autores, a ativacdo do NFKB, pela
flora comensal, pode ter fungcBes benéficas. Na verdade, h& evidéncias de que a ativacdo
cronica do NFkB pela via da proteina de diferenciacdo mieloide MyD88 dependente da
sinalizacdo dos TLRs pela flora comensal pode ser benéfica para o intestino ao induzir a
protecdo do epitélio intestinal, por exemplo, pela estimulagdo da producdo de
prostaglandinas (PGE;) pelos miofibroblastos (figura 6) regenerando o epitélio e desta

forma prevenindo a exposicdo as células T o que evita sua ativacdo *>°°.

Além destes, existem muitos outros mecanismos responsaveis pela manutencao
da tolerncia a flora comensal (anexo 9) e aos antigénios alimentares, alguns tém origem
em processos de defesa desenvolvidos pela propria flora comensal do intestino (anexo
10), outros derivam, como vimos, da organizagdo estrutural e funcional do epitélio
intestinal. Nos altimos anos ficou claro que existe uma resposta do sistema imune (IgA,
Tregs) as bactérias comensais, contrariamente, a posicdo inicial que considerava a
existéncia de uma “apatia” face aos acontecimentos que se desenrolam a nivel da

mucosa intestinal.
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CAPITULO VII

7.1 Papel do Sistema Imune

E incontestavel a importancia do sistema imune como contribuinte para a
patogénese da doenca de Crohn. Embora 0s mecanismos subjacentes a essa
contribuicdo ainda permanecam obscuros é consensual que o processo patolégico
consiste numa resposta imune aberrante dirigida contra os componentes da flora

comensal >***%%!_ O sistema imune foi dividido, classicamente, em inato e adaptativo °"°.

7.1.1 Imunidade Inata

Durante anos o sistema imune inato foi ignorado nao Ihe tendo sido atribuido um
papel preponderante na patogénese da doenca de Crohn. Mas, estudos recentes
demonstraram que as suas alteracbes podem ter repercussées significativas na defesa
do hospedeiro podendo inclusive induzir modificacdes no sistema imune adaptativo .

No sistema imune inato do intestino estéo incluidas a barreira epitelial e as células
responsaveis pela fagocitose (macréfagos, células dendriticas e neutréfilos) ©.

Recentemente, o conceito prevalente era de que, na doenca de Crohn, os
macrofagos e células dendriticas (CD) da lamina prépria tem um fendtipo ativado (anexo
11) e estdo em maior numero originando uma maior libertacdo de mediadores
inflamatdérios; histamina, quimioquinas, IL-1B, TNF, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-23, e
moléculas de adesdo (ICAM-1) e coestimuladoras (CD40, CD80, CD86 e o ICOS),
necessarias a adesao das células em circulagcdo ao endotélio ativado promovendo a
agressao epitelial (Glceras), recrutamento de neutréfilos e permeabilidade vascular que
permite uma 22 invas&o bacteriana perpetuando o processo inflamatério **%°. Nesta visdo
o papel central dos linfécitos T residia na perpetuacédo do processo inflamatorio crénico
apos esta hiper reatividade inicial do sistema imune inato **>°°.

Estes fatores inflamatérios subvertem a capacidade das células dendriticas (CD)
para induzirem a diferenciacdo dos linfocitos T em Treg ou evitam que os efeitos
reguladores dos Treg se exer¢cam sobre as fungdes de outras células T e do sistema

imune inato .

O anexo 11 é uma representacdo esquematica desta visdo de
desregulacdo do sistema imune na doencga de Crohn que admite uma hiper-reactividade
do sistema imune inato.

Segundo esta hipétese o sistema imune inato é hiperativo no doente de Crohn e seria

este excesso o0 causador da inflamacédo inicial destruidora dos tecidos da mucosa
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intestinal que depois seria perpetuada por um sistema imune adaptativo descontrolado.

Este conceito baseia-se na elevada concentracéo de linfocitos com fenotipo Thl
nas lesdbes da mucosa intestinal e na eficacia do tratamento consistir em
imunossupressores * e, embora esteja ultrapassado, tem alguns pontos comuns (ex.
feno6tipo Thl) com o novo paradigma para a desregulacao do sistema imune na doenca
de Crohn. Além disso, a existéncia de uma autoimunidade na doenca de Crohn (ainda
encontrada em muitas publicagbes como a causa major de destruicdo do tecido intestinal)
serve como explicacdo ® das multiplas manifestacdes extraintestinais (MEI) observadas,
embora a classificacdo da doenca de Crohn, como uma doenca autoimune, tenha perdido

8,32

consisténcia pois, apesar da existéncia de linfocitos T auto-reativos e de

autoanticorpos a sua relevancia patogénica nao foi provada e nenhum dos autoanticorpos
identificados &, clinicamente util, no diagnéstico ou tratamento da doenca de Crohn >
Apesar disso, a perda de tolerancia a antigénios microbianos ubiquitarios pode ser
responsavel pela inducdo de uma reacdo autoimune cruzada originada pelo mimetismo
entre o hospedeiro e os antigénios microbianos #*°.

As evidéncias que originaram a alteracdo deste paradigma, para o atual, ja
haviam sido identificadas pela observacdo de granulomas em doencas onde foi
reconhecida a existéncia de uma imunodeficiéncia e do facto, consensual, de que, 0s
granulomas, sdo uma caracteristica da mucosa intestinal dos doentes de Crohn. Esta foi
a primeira indicacdo de que a doenca de Crohn poderia dever-se a uma deficiente
resposta imune *>%.

Os granulomas formam-se em resposta a uma falha do sistema imune na
remocdo de material exdgeno do organismo *. E o deficiente recrutamento de neutréfilos

5,32

gue origina um maior envolvimento dos macréfagos na fagocitose bacteriana e a

consequente formacao de granulomas.

A doenga de Crohn: Uma imunodeficiéncia!

A observagédo central que fundamenta a hipotese da imunodeficiéncia € a menor
acumulacéo de neutrofilos verificada nos doentes de Crohn e que se admite ser a causa
da reduzida eliminacéo bacteriana *°. Na origem deste facto esta a deficiente producéo
de citoquinas pelos macréfagos apds estimulacdo bacteriana *°. Este modelo admite a
concorréncia de outros fatores, para o agravamento do processo, como as alterages na
barreira epitelial, e também a existéncia de alteragbes no sistema imune adaptativo que,
como veremos, podem ser determinantes para a apresentacdo clinica final desta

resposta imune inata deficiente *°.
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Atualmente, com a mudanca de paradigma, jA& se admite a utilizacdo de
terapéuticas que estimulam o desenvolvimento do sistema imune inato (ex: administracéo
de Granulocyte macrophage colony-stymulating factor - GM-CSF) &,

Mas, a consideracdo de que had uma deficiente producdo de citoquinas parece
contraditéria com a observacdo estabelecida de que, nas lesbes da doenca de Crohn
ativa, os seus niveis estdo elevados. Para justificar este facto o modelo atual considera
gue a fase de inflamacédo crénica é, temporalmente, distinta da resposta aguda
inflamatéria anormal que ocorre apés a exposicao inicial ao contetido do limen intestinal *°.

Na auséncia de um adequado recrutamento de neutrofilos vai haver a intervencao
dos macréfagos com fagocitose e subsequente formacéo de granulomas *°.

A ativacdo secundaria de macrofagos vai resultar numa segunda onda de
producédo de citoquinas pro-inflamatorias originando o recrutamento dos linfécitos com a
caracteristica polarizagdo no fenotipo Thl. Nesta fase admite-se que, devido a densidade
de células recrutadas, ha uma producéo de citoquinas suficiente para gerar dano tecidual
e sinais de inflamacéo sistémica *°.
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Figura: 7. Hipdtese trifasica para a patogénese da doenca de Crohn. Fase I: O contetdo
do lumen intestinal atravessa a barreira epitelial tendo acesso aos tecidos subjacentes.
Fase Il: Os macrofagos residentes nos tecidos fazem uma tentativa de eliminacao dos
elementos estranhos segregando citoquinas quimiotaticas para os neutréfilos e em
simultdneo ativam a autofagia. Fase Ill: Quando o sistema imune inato é ineficaz

(tracejado) os macréfagos agregam-se a volta do material estranho para formar um
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granuloma protetor. Segue-se a ativacdo dos linfécitos com geracdo da inflamacao
cronica observada nas lesbes da doenca de Crohn ativa.
AIEC, Escherichia coli; MAP, Mycobacterium avium subespecies paratuberculosis; MDP,

muramildipeptideo. Fonte *°.

Esta segunda hip6tese, admite que existe uma deficiente contencdo bacteriana
pelo sistema imune inato que permite uma exposi¢cao do contetdo do limen intestinal ao
sistema imune adaptativo e 0 desencadear subsequente de uma resposta adaptativa
agressiva. Nesta teoria ha uma deficiente eliminacédo bacteriana pelo sistema imune inato
gue predispbe a ocorréncia de uma ativacdo cronica das células T. Esta hipotese da
imunodeficiéncia tem sido contestada por duas razbes principais; a primeira, pela
auséncia de infecdes recorrentes relacionadas com o hipotético deficit imune e, a
segunda, pela evidente eficacia da terapéutica imunossupressora na doenca de Crohn.

O motivo pelo qual os doentes de Crohn conseguem debelar as habituais infegbes
oportunistas de fungos e bactérias e ndo conseguem controlar o contetdo bacteriano
intestinal pode residir no facto do conteudo intestinal ter uma concentracdo bacteriana
elevadissima (10*? organismos/g de contetido intestinal) que ultrapassa a capacidade de

controlo do sistema imune inato **°"%

. Embora existam evidéncias que indicam uma

maior propensdo dos doentes de Crohn para o desenvolvimento de quadros infeciosos *%.
A nocdo atual é que a doenca de Crohn deve ser vista com uma deficiéncia

imunolégica inata, sendo a inflamacédo crénica causada pela imunidade adaptativa

tentando compensar essa deficiéncia inicial "%,

A colite ulcerosa apresenta um quadro diferente onde o inicio da resposta

inflamatéria aguda é normal mas a sua resolucao é retardada .

7.1.2 Imunidade Adaptativa

Como vimos, as teorias que advogavam a disfungdo dos linfécitos T como o
evento central para a patogénese da doenca de Crohn estdo a ser substituidas passando
os linfocitos T a desempenhar um papel temporalmente secundario a formagédo de
granulomas, que originam a ativacdo desses linfocitos T 3°. Mas, mesmo admitindo esta
alteracdo no protagonismo do sistema imune adaptativo e em especial dos linfécitos T
verifica-se que na DC as populagbes celulares de linfocitos T estdo ativadas de uma
forma aberrante ®.

Nas doencas inflamatoérias intestinais ativas o balango entre reguladores e

efetores esté alterado, predominando as células efetoras sobre as reguladoras (Treg) *.
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Apés as varias vias de estimulagéo, induzidas pelas citoquinas, as células T CD4+
imaturas diferenciam-se em varias linhagens celulares principais Thl, Th2, Th1l7 e Treg,
caracterizadas pelo perfil de citoquinas que produzem. A sua sobrevivéncia e
diferenciacdo dependem da abundéncia relativa de citoquinas reguladoras produzidas
principalmente pelos macréfagos e CD ®.

A DC apresenta um perfil de citoquinas Th1l enquanto na CU é Th2. >>°®

As células Thl produzem varias IL (IL-2, TNFa e IFNy) que estimulam a acédo de
células citotéxicas T CD8+, macréfagos e linfocitos B *°.

Uma expressao do TNFa e do Light (familia TNF) estdo aumentadas na mucosa

>, O TNFa afeta as tight junctions entre as células

intestinal de doentes de Crohn
epiteliais com as conhecidas implicacdes na funcéo barreira do epitélio intestinal . A
utilizacao de anticorpos contra o TNFa, como o Infliximab, mostrou diminuir as respostas

tipicas Th1l com subsequente cura clinica e endoscopica *°.

Quadro 5: Citoquinas na Doenca de Crohn. Adaptado de: *°.

Citoquinas da Resposta imune
Inata IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IL-23, IL-27, TNF-q, Light, TL1a
Adaptativa IL-5, IL-13, IL-17, IL-21, IL-22, IFNy, TL1a

Na doenca de Crohn as células dendriticas e outras APC produzem IL-12 e IL-23.
Estes dois grupos de citoquinas sdo importantes na patogénese da DC pois séo
responsaveis pela ativacéo das células Thl e Th17, respetivamente 3.

As células dendriticas e macrofagos ao produzir IL-23 vao amplificam a resposta
dos tecidos as outras citoquinas e induzem as células Th1l7 a producao de IL-17 e IL-22
(anexo 12). A IL-1B também induz a libertacéo de IL-17 pelas células Th17 %.

A IL-23 produzida pelas APC promove o desenvolvimento de linfécitos T
produtores de IL-17, IL-6 € TNFa (células Th17) por uma via distinta das vias Thl e Th2
criando um novo eixo de resposta IL-23/IL-17. Estes linfocitos T induzidos pela IL-23 sdo
altamente inflamatérios *®. Apés receber o estimulo da IL-23 os linfécitos T produzem IL-
17 que ativa as células epiteliais, fibroblastos e células endoteliais. Por consequéncia a
IL-17 aumenta a acumulagcdo de neutrofilos e induz a CXCL8 (IL-8), GM-CSF, IL-6 e
moléculas de adesdo tais como a ICAM-1 * e metaloproteinases (MMX) que s&o
mediadores essenciais da destruicéo tecidular ®°.

Admitindo esta terceira via de resposta imune, passa a sera lL-23 endoalL-12 a
citoquina essencial para o desenvolvimento da inflamacdo secundaria nas DII. > Um

|54

estudo de Duerr et al >, como vimos, identificou um gene no cromossoma 1p31,
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associado a doenca de Crohn, que codifica o recetor para IL-23 (IL-23 R) que apresenta
niveis de expressdo aumentados nas células T °°.

Recentemente, duas novas linhagens de células Thelper CD4+ foram descritas
baseando-se na producédo das suas respetivas citoquinas, sdo elas, a Th9 e Th22 que,
apesar da sua fungéo, na doenca de Crohn, ndo estar esclarecida, é provavel que sejam
importantes reguladores da inflamac&o cronica .

Na doenca de Crohn além da alteracdo de todos estes mecanismos as células T

da mucosa intestinal apresentam uma resposta defeituosa a apoptose.

Em resumo, na doencga de Crohn existe uma resposta imune inata deficiente,
diminuto recrutamento dos neutrdfilos e deficiente eliminacao bacteriana que resultam da
deficiente secrecdo de citoquinas pelos macréfagos. Além destes mecanismos
inflamatérios sdo detetadas inUmeras alteragbes no sistema imune adaptativo
principalmente na populagdo de células T a nivel da sua atividade e resisténcia a
apoptose. As lesGes da barreira epitelial sdo potenciadoras do mecanismo inflamatério
porque aumentam a exposicdo do contetdo do limen intestinal ao sistema imune. Esta
perspetiva recente devera ter reflexos nas terapéuticas futuras que se advinham poder

ser dirigidas ao sistema imune inato.

7.1.3 Apoptose Celular

A apoptose € um processo de suicidio celular programado fundamental para a
homeostasia do sistema imune. Alteracbes na sobrevivéncia celular tém sido implicadas
em diversas doencas humanas; cancro, infecdes virais, desordens neuro-degenerativas e
doencas autoimunes ®. Uma vez que a morte programada de células controla o stock
celular, um defeito na apoptose, pode resultar numa sobrevivéncia celular inapropriada e
numa inflamacé&o descontrolada.

Estudos mostraram que as células T de doentes de Crohn sé&o resistentes a morte
induzida pela privagdo do fator de sobrevivéncia IL-2, ligacdo antigénica do Fas (familia
TNF) e a exposicdo ao oxido nitrico (NO). Estas alteracbes estdo associadas a um
desequilibrio do Bcl-2*/Bax* favorecendo a resisténcia a apoptose ©’.

A exposicdo continua a antigénios € a norma para as células T da mucosa
intestinal 0 que, provavelmente, explica porque de forma rotineira apresentam um
elevado grau de apoptose quando comparadas com as células T sanguineas mas, no

doente de Crohn, ha uma diminuicdo da expressdo destes fatores ou uma resisténcia
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intrinseca das células T & sua acdo >°. Verificou-se que as células T dos doentes de
Crohn s&o significativamente resistentes a apoptose mediada pelo NO e pelo TNFa *.

A suscetibilidade reduzida das células T a apoptose, independentemente do tipo
de sinal, aparentemente, néo se verifica na colite ulcerosa *.

Estes estudos sugerem que a doenca de Crohn apresenta também uma
desordem de acumulacgado de células T na qual a velocidade de proliferacado excede a sua
destruicio .

7.1.4 Marcadores seroldgicos na Doenga de Crohn

O desenvolvimento da doenca de Crohn esta associado ao aparecimento
sequencial no sangue de anticorpos contra antigénios microbianos. Entre eles, estdo os
Anticorpos Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) tornando-se, segundo alguns autores,
0s mais importantes e consistentes marcadores serolégicos da doenca de Crohn .

Estdo presentes em 60 a 70% *’ dos doentes de Crohn e em 20 a 30% dos seus
parentes, mesmo saudaveis, enquanto na populacéo controlo temos apenas 3 a 7% .

Os anticorpos ASCA reconhecem as sequéncias de manose na parede celular
dos Saccharomyces cerevisiae.

Verifica-se também, que 5 a 10% dos doentes de Crohn s&o positivos para o p-ANCA
(anticorpo citoplamatico antineutrofilico perinuclear) supdem-se que por reacdo cruzada
com antigénios bacterianos entéricos *’. Os p-ANCA na DC estdo associados a uma
doenca de Crohn, a nivel do colén, semelhante a colite ulcerosa’.

Outros autores consideram marcadores seroldgicos da doenca de Crohn os
autoanticorpos anti célula calciforme, autoanticorpos pancreaticos e 0s autoanticorpos
contra a isoforma 5 da tropomiosina, encontrada nas células epiteliais do coélon. Os
anticorpos para os antigénios da membrana hematica realizam reagfes cruzadas com
enteropatogénicos (ex: Campylobacter) e podem estar associados a anemia hemolitica
na doenca de Crohn*'.

Mas, nenhum dos autoanticorpos identificados €, clinicamente, Gtil no diagnéstico

517 N

ou tratamento da doenca de Crohn 0 que também retira influéncia a visdo que

classifica a doencga de Crohn no grupo das doencas autoimunes.
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CAPITULO VvIII

8.1 Barreira Epitelial

Num estado fisiolégico normal as bactérias sdo mantidas afastadas do contacto
com o sistema imune intestinal através da barreira fisica, constituida pela camada de
muco, que reveste o epitélio apical das células epiteliais, pela propria camada de células
epiteliais produtoras de defensinas a e B, pelas tight junctions (TJ) (anexo 13) entre elas,
e pelas imunoglobulinas IgA e 1gG que sequestram e neutralizam os antigénios,
bacterianos e alimentares, do limen intestinal 2.

Nos doentes de Crohn alteracbes subtis da permeabilidade intestinal séo
verificadas mesmo em locais onde n&o existem sinais de agress&o macroscopica *°.

Verifica-se que uma permeabilidade intestinal aumentada antecede em
aproximadamente 1 ano uma recaida da DC "°. Foram verificados casos em que ja havia
alteraces de permeabilidade 8 anos antes do inicio da DC *.

Ainda persistem duavidas, sobre se serda uma causa ou consequéncia, mas o
consenso € que a disfuncdo na barreira epitelial reflete um evento inicial no processo
patolégico com condicionantes genéticos. Esta teoria fundamenta-se em varios factos
como o elevado numero de estudos que revelaram que 10% a 54% de parentes em
primeiro grau de doentes de Crohn tem permeabilidade intestinal aumentada mesmo na
auséncia de sintomas. Outros estudos reforcam a importancia dos fatores ambientais ao
constatar uma elevada prevaléncia de alteracdes na permeabilidade intestinal dos
conjuges de doentes de Crohn *°°.

As TJ sdo cruciais para a manutencdo da funcéo da BE ®. Os estudos mostram
gue alteragbes na regulacdo das proteinas (anexo 13) das tight junctions podem ser, pelo
menos em parte, responsaveis pela alteracéo da funcéo barreira epitelial *.

A IL-13 e o IFNy aumentam a expressdao de proteinas como as claudinas e
ocludinas intervenientes na formagdo do poro das TJ (anexo 13) com consequente
aumento da permeabilidade *°.

O TNFa e o IFNy afetam as TJ entre as células epiteliais (anexo14) 2.

O TNFa e o IFNy ativam a MLCK nas células epiteliais (anexo 14). Esta ativagdo
resulta na fosforilagdo da miosina com alteracdo dos componentes do citoesqueleto das
TJ incluindo a redistribuicdo das ocludinas *°.

Esta ativacdo pode ser inibida recorrendo a tratamento corticoide °.

37



AlteracBes nas células epiteliais ou das tight junctions entre elas, por alteracdes
nas proteinas que constituem o seu citoesqueleto, sdo fatores major no aparecimento de
disfuncdes da barreira intestinal e consequentemente na patogénese da DC. Os estudos
feitos mostram que algumas destas alteracdes tém uma base genética .

Mutacdes em alguns genes (anexo 7) podem ter efeitos nas funcdes barreira do
epitélio intestinal. Dois membros da familia dos transportadores de catides (OTC), o
OCTN1 e o0 OCTN2 desempenham um papel critico na eliminacéo de catides organicos,
medicamentos e toxinas ambientais “>*°.

O gene MDR1 (multidrug resistant gene 1) que esta envolvido na eliminagdo de
produtos bacterianos, também se pensa ser chave neste processo. Embora o papel exato
destas proteinas ainda nédo tenha sido demonstrado, ratinhos com deficiéncia genética no
MDR1 desenvolvem DIl espontaneamente °.

Estudos sugerem que as variantes genéticas do gene DLG5 (anexo 8) também
sdo importantes na manutencdo da barreira epitelial uma vez que este gene codifica a
proteina DLG5 que pertence a familia de proteinas estruturantes (MAGUK) associadas a
membrana, responsaveis pela manutencdo da estrutura celular epitelial e da
conformacao do citoesqueleto celular a nivel das tight junctions **.

Adicionalmente, um outro facto que pode afetar a barreira epitelial € a inducdo da
apoptose das células epiteliais que conduz a falhas na continuidade do epitélio. O TNFa e

a IL-13 sdo indutores da apoptose das células epiteliais *°.
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CAPITULO IX

9.1. As Influéncias dos Microrganismos na Doenga de Crohn

9.1.1 Microflora Intestinal

A microflora intestinal (figura 8) é constituida por um elevado numero de
bactéricas essenciais para a manutencdo da saude do hospedeiro. A colonizacdo do
intestino humano comega com o nascimento, verificando-se muitas semelhancas entre a
flora intestinal dos recém-nascidos e a flora vaginal materna, exceto se o parto for por
cesariana. Constata-se que o primeiro ano de vida é o mais dindmico na evolucao e

estabelecimento da flora bacteriana intestinal que depois se mantem mais estavel 2.

Stomach 0 - 102

Lactobacillus \

Candida
Streptococcus
Helicobacter pylori
Peptostreptococcus
~Colon 1011- 1012
Bacteroides
Clostridium groups IV and XIV
Bifidobacterium
Duodenum 102 - Enterobacteriaceae
Streptococcus 3
Lactobacillus
~Jejunum 102

Streptococcus
Lactobacillus

X

Distal ileum 107 - 108
Clostridium ~—PProximal ileum 10°
e ’ Bl
actobacillus
Actinomycinae
Corynebacteria

Figura 8: Distribuicdo dos diferentes tipos bacterianos pelo TGI. Fonte: *°.

O ser humano é um auténtico reservatério de microrganismos que excedem em
mais de 10x o numero das suas proprias células. Embora esta microflora possa colonizar,
praticamente, todas as superficies do corpo humano expostas ao meio ambiente é no
trato gastrointestinal que vamos encontrar a maior contribuicdo para estes numeros. O
que j4 era esperado se pensarmos na grande superficie disponivel (cerca de 200m?)
equivalente a um campo de ténis. Estima-se que mais de 70% de todos os
microrganismos no corpo humano estio no célon 72,

Estudos recentes revelam a existéncia de mais de 35.000 espécies e, apesar
desta enorme variedade, constata-se que, apenas dois grupos sdo claramente

dominantes. Mais de 99% de todos estes microrganismos pertencem a quatro divisdes
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bacterianas: Firmicutes (64%) e Bacteriodetes (23%) embora também sejam significativas
as contribuicdes das Proteobacterias (8%) e Actinobacteria *> "2,

Os géneros Clostridium, Streptococcus e Lactobacillus constituem os principais,
seguidos pelas E. coli (Proteobacterias) e os géneros Actinomyces, Corynebacterium e
Bifidobacterium que estdo em menor quantidade *>"2,

A distribuicdo desta flora intestinal ndo apresenta homogeneidade (figura 8). O
namero e a complexidade crescem do estdbmago para o célon. Com diferentes grupos em
maiores concentracfes em diferentes locais. No intestino podemos encontrar também
diferencas latitudinalmente. Pensa-se que a fina camada de muco que reveste as células
epiteliais é responsavel pelas diferencas significativas entre a microbiota presente no
[tmen e a microbiota na superficie do epitélio intestinal ou na prépria fina camada de
muco .

A microbiota intestinal representa uma barreira de defesa com variados efeitos
protetores e metabdlicos. Estes efeitos foram bem estudados em modelos animais
desprovidos de flora intestinal, ratinhos “germ-free” (GF). O estudo de GF, confirma
alteracdes a nivel do sistema imune local e sistémico bem como alteracbes morfolégicas
no intestino e em outros 6rgaos originadas pela auséncia da flora intestinal. Os animais
sem microbiota contém numeros anormais de células do sistema imune e dos seus
produtos, o baco e nédulos linfaticos estdo incipientemente formados e Placas de Peyer
subdesenvolvidas "2 Verifica-se que o nimero de células produtoras de IgA também se
encontra reduzido e as proprias imunoglobulinas A e B apresentam valores inferiores. As
irregularidades estendem-se também ao perfil e nimero de citoquinas 2.

Véarios estudos com probidticos vém comprovar a existéncia de espécies
bacterianas com capacidade de ter um efeito inibitério na atividade de diferentes agentes
patogénicos. Varias espécies de lactobacilos produzem substancias antimicrobianas para
um vasto leque de bactérias enteropatogénicas tanto gram + como gram - 3¢,

Os Lactobacillos mostraram contribuir para a manutencdo das tight junctions e
promover o decréscimo da apoptose das células do epitélio intestinal "**°.

Independentemente destas variadas func¢des benéficas, pensa-se que o0s
microrganismos constituintes da flora intestinal podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento da DC, em hospedeiros geneticamente suscetiveis, ainda que néo se

conheca o seu papel especifico.
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9.1.2 A Importdncia das Bactérias na Patogénese das DIl

Quadro 6: Constatacfes que ligam a Microbiota Entérica a Patogénese da DC

Q Na DC h& uma composicédo microbiana anormal *°.
Q Na DC a Microbiota intestinal apresenta uma reduzida diversidade .

Q A doenca de Crohn esta localizada, preferencialmente, nas regibes do intestino

com maior concentracgio bacteriana, como o ileo terminal e célon 2°°,

Q O desenvolvimento da DC esta associado ao aparecimento sequencial no sangue

de anticorpos contra antigénios microbianos .

Q Os doentes com DIl apresentam um maior nimero de bactérias associadas a

mucosa intestinal **.
Q Na DC ativa ha um aumento da invas&o e translocacdo bacteriana *°.

Q Polimorfismos dos genes que codificam recetores bacterianos e dos genes

responsaveis pelo “processamento” bacteriano estdo associados & DC *.

Q A diverséo (por ex. por ileostomia) do conteudo fecal previne e trata a doenga de

Crohn, voltando a inflamacéo apés restauracéo do fluxo fecal intestinal *83%°°,

Q Em modelos animais as bactérias comensais sao necessarias para o

desenvolvimento da DC *°.

Q Utilizacao de antibiéticos no tratamento da DC **°.

Detetaram-se grandes diferencas entre a flora intestinal de individuos normais e a

flora intestinal dos doentes de Crohn (tabela 2).

Tabela 2: Comparacéo entre a flora intestinal de individuos normais e DC Fonte: ™.

Individuos Normais Doentes de Crohn

Elevada biodiversidade Baixa biodiversidade

Microbiota estavel Disbiose

Numero elevado de comensais Elevado niumero de patogénicos
Elevada quantidade de Firmicutes Diminuicdo na quantidade de Firmicutes

Na doencga de Crohn verifica-se uma reducgéo da biodiversidade em cerca de 30%
a 50% que resulta de uma diminuicdo de bactérias anaerdbias normais tais como
Bacterioides fragilis, Bacterioides vulgatus, Eubacterium e Lactobacillus Lz A
biodiversidade € importante porque permite a existéncia de mecanismos redundantes
responsaveis por assegurar processo metabdlicos (quebra de nutrientes, etc.) e também

contribui para a estabilidade das populagdes. Verifica-se que ha uma reducédo das
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bactérias do género Clostridium que sao importantes na producédo de butirato o que tem

consequéncias a nivel da estrutura do epitélio intestinal cujas células utilizam o butirato

74

como principal nutriente Verifica-se também wuma reducdo no probidtico

71

Faecalibacterium prausnitzii A presenca desta bactéria no ileon terminal esta

associada a uma reducdo do risco de recaidas apds cirurgia. Na DC verifica-se
igualmente, um consistente aumento na Escherichia Coli associada & mucosa intestinal.
Esta E. coli apresenta um fenétipo aderente e invasivo que lhe permite a replicacdo

68

dentro dos macrofagos com a consequente inducdo de granulomas Uma outra

diferenca verificada € o aumento de patogénicos tais como: Pectinatus, Sutturella,
Fusobacterium, Verrucomicrobium, varios Clostrodia, Mycobacterium parathuberculosis,

M paramyxovirus, Listeria monocytogenes e Helicobacter hepticus .
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Figura 9. Dishiose. A menor concentracdo de bactérias produtoras de acidos gordos de
cadeia curta diminui a quantidade de butirato disponivel como substrato energético para
as células do epitélio intestinal reduzindo a sua capacidade de funcéo barreira epitelial. De
igual forma, as concentracdes aumentadas de bactérias agressivas aumentam 0s
adjuvantes e antigénios bacterianos que induzem uma resposta imune patolégica ou
aumentam a producdo de metabolitos tdxicos como o H2S (gas sulfidrico) que, por sua
vez, blogueia o metabolismo do butirato e por consequéncia aumenta a permeabilidade
intestinal. Destas alteracbes resultam processos que desencadeiam uma resposta

inflamatdria crénica em individuos suscetiveis como os doentes de Crohn. Fonte: *°.

Estas modificagbes da flora intestinal conduzem a existéncia de uma disbiose
(figura 9) com as conhecidas consequéncias a nivel das alteracdes da permeabilidade

intestinal que potenciam a desregulagéo da resposta imune. Ao considerar esta hipdtese
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etiolégica para o desenvolvimento da doenca de Crohn, ndo podemos excluir a
possibilidade de que estas modificacbes se devam a alteracbes na dieta ou,
simplesmente, serem uma consequéncia da inflamacédo propria da doenca de Crohn e
n&o a sua causa '%. Ha porém, uma forte evidéncia que suporta a teoria de que a doenca
de Crohn tem origem numa invasao da mucosa por bactérias vivas em que ha uma
deficiente eliminacéo pelo sistema imune inato que permite a replicacdo destas bactérias

no interior dos macréfagos.

9.1.3 Agentes Patogénicos Especificos

No estudo das varias etiologias para o desenvolvimento da DC considerou-se a
hip6tese da DC ser causada por um infecao persistente de um microrganismo especifico.
Varios agentes patogénicos tais como: Mycobacterium Avium Subespécies
Paratuberculosi, Listeria monocytogenes, Chlamydia tracomatis, Escherichia coli,
Cytomegalovirus, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae e, muitos outros, tém

sidos propostos como tendo um papel etiolégico nas DIl %73,

9.1.3.1 Escherichia coli

A E. coli (figura 10) é a espécie Gram
negativa mais abundante numa microbiota
gastrointestinal saudavel. A primeira associacao
entre a E. coli e a DIl foi sugerida em 1978 por

® ao observarem elevados

Tabaqchali et al. ’
titulos de anticorpos contra antigénios O da E.
coli nos doentes com DII *2.

Ao pesquisar as E. coli portadoras dos
marcadores de patogenicidade convencionais

verificou-se que eram pouco frequentes e, assim

sendo, pouco provaveis de representar um papel

Figura 10: Coloracéo intensificada

significativo na patogénese das DII. em microscépio eletrénico  de

Num estudo, em 1998, chave para a | yansmissao (TME) da  bactéria

compreensdo da influéncia da E. coli nas DII, Escherichia coli. Eonte: %

foram isoladas, em grande quantidade, E. coli de
doentes de Crohn com uma habilidade aumentada para aderir as células do epitélio
intestinal e com capacidade de destruir a barreira epitelial pela produgéo de a-hemolisina.

Esta E. coli apresenta um fendtipo aderente e invasivo que lhe permite a replicacéo
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dentro dos macréfagos, de forma semelhante as Salmonelas, com a consequente
inducdo de granulomas . Perante este facto, foi proposto um novo tipo patogénico que
refletisse esta E. coli “aderente e invasiva” (AIEC). Por técnicas de PCR verificou-se que,
mesmo a mais invasiva das AIEC, ndo possuia nenhuma das caracteristicas de viruléncia
normalmente associadas as E. coli enteroinvasivas (EIEC), enteropatogénicas (EPEC) ou
enterotoxigénicas (ETEC) .

Num estudo, verificou-se que 57% das amostras de tecidos de doentes de Crohn
possuiam esta E coli, que foi observada, principalmente, em macréfagos, perto de
Ulceras, ao longo das fissuras, a volta de abcessos, dentro da lamina prépria e nos
nodulos linfaticos mesentéricos . Ainda n&o foi encontrado um genétipo especifico que
se possa correlacionar, intimamente, com este fenétipo das AIEC ”.

InvestigagBes subsequentes revelaram que além de se replicarem extensivamente
nos macréfagos, sem induzir a sua morte, as AIEC também estimulam a libertacédo da IL-
8 e de TNFa *®, A maioria das AIEC associadas & doenca de Crohn expressam pilings
tipo 1 responsaveis pela adesdo as CEACAM6 expressas no lado apical das células
epiteliais a nivel ileal .

Verifica-se que as CECAM6, agem como moléculas de adesédo para a AIEC e
estdo, anormalmente, expressas nas células epiteliais dos doentes de Crohn tanto na
mucosa normal como na mucosa inflamada ®®. Este aumento de expressdo pode ser
induzido pelo IFNy e TNFa e também pela propria AIEC o que indica que esta E. coli
pode promover a sua propria colonizacéo ®. A presenca desta bactéria e a sua habilidade
para induzir a secrecdo de citoquinas pro-inflamatérias, pelos macréfagos infetados,
origina uma amplificacdo do seu efeito colonizador revelando o seu possivel papel na

inflamac&o cronica tipica da doenca de Crohn .

9.1.3.2 Mycobacterium Avium Subespécies Paratuberculosis

O Mycobacterium Avium da subespécie Paratuberculosis (MAP) é um parasita
obrigatério causador da doenga de Johne em ruminantes e esta presente na cadeia
alimentar humana (carne, leite, agua) . A ligacdo entre a doenca de Crohn e 0o MAP foi
proposta, pela primeira vez, em 1913 por Dalziel, mesmo antes de haver uma descri¢cao
classica para descrever a doenca de Crohn. Ele notou semelhangas entre as desordens
intestinais de ruminantes com a doenca de Johne e os doentes de Crohn %72,

Existem muitas inconsisténcias nos varios métodos de detecdo do MAP, com

relatos de falsos positivos, mesmo assim, € consensual que o MAP (figura 11) esta
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presente em algumas amostras de tecidos de doentes de Crohn, talvez, particularmente
dentro dos granulomas *°.

Existem varias teorias para o papel do MAP na doenca de Crohn. Uma hip6tese

seria a infecdo do MAP poder originar a
doenca de Crohn num grupo particular de
doentes com predisposicdo genética
Estes doentes com mutagdo NOD2
apresentam um reconhecimento ineficaz do
MAP e a mutacdo no gene de autofagia IRGM
origina um prolongamento da sobrevivéncia

7

do MAP nos macréfagos . Outra hipétese

seria 0 MAP, por ingestdo, ir colonizar as .
Ulceras dos doentes de Crohn sendo apenas | Figura 11: Mycobacterium avium
um mero colonizador *. paratuberculosis amplificado mais de

Um facto intrigante esta relacionado | 50.000 vezes por  microscopia

~ Ani .91
com a observacdo que os doentes de Crohn | €letronica. Fonte:

respondem positivamente as terapias imunossupressoras enquanto, em contraste, as
infecbes por Mycobacterium tuberculosis sdo exacerbadas por terapias anti-TNF ou
terapia corticoide .

O MAP pode atuar por um efeito patogénico indireto e s6 assim, pela falta de uma
patogenicidade direta, se explicariam estes factos, uma vez que, mesmo as terapias que
tem como alvo o MAP ndo conduzem & cura %7,

Mediante a falta de consenso, apresentamos um resumo dos argumentos a favor
(anexo 15) e contra (anexo 16) a participacdo do MAP no processo etioldgico e

patogénico da doenca de Crohn.

9.1.3.3 Bactérias Psicrotropicas

Uma publicacdo em 2003 na revista Lancet % faz referéncia a uma associacéo
entre a refrigeracdo e a doenga de Crohn. Segundo esta hipotese infeciosa referida como
“Hipotese da cadeia fria” um grupo de bactérias, designadas bactérias psicrotrépicas, que
tem a particularidade de existir e multiplicar-se em temperaturas entre — 1 e 10°C, séo
responsaveis pelo aumento da doenca de Crohn 2.

Bactérias patogénicas psicrotrépicas como a Yersinia enterocolitica, Listeria

monocytogenes e Clostridium botulinum tem sido “incriminadas” na patogénese da
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doenca de Crohn em alguns estudos “*°®. Ambas as espécies de bactérias podem ser
encontradas numa grande variedade de alimentos, incluindo carnes e vegetais ®.

A Yersinia é um patogénico entérico que origina uma grande variedade de
sintomas clinicos, em virtude disso, em numerosos aspetos assemelha-se a reacao
inflamatdria observada na doenca de Crohn, podendo até observar-se granulomas em

8 A Yersinia

amostras histoldgicas, tornando dificil o diagnéstico diferencial
enterocolitica invade as placas de Peyer originando microabcessos e Ulceras no epitélio
ileal. O mecanismo inflamatério € via ativacdo do NFkB com a subsequente producao de
citoquinas pro-inflamatdrias. Varios estudos demonstraram a presenca de Y.
enterocolitica e Y. pseudotuberculosis em amostras intestinais de doentes de Crohn .
Desde que Kobayashi et al ® mostraram que ratinhos deficientes no NOD2
manifestavam suscetibilidade aumentada a infecdo por Listeria monocytogenes a Listeria
tornou-se um bom candidato a responsavel pela inflamacdo presente na doenca de
Crohn. Esta descoberta esta associada a niveis diminuidos de homologos das defensinas

4 A Listeria

humanas nas células Paneth das criptas intestinais das cobaias
monocytogenes foi identificada nas lesbes de doentes de Crohn por andlises
imunoldgicas mas ha resultados contraditérios feitos por PCR . S&o necessarias mais
investigacdes.

Além da Yersinia e da Listeria outras bactérias psicrotrépicas como o Clostridium
botulinum e o Bacillus cereus podem ter comecado a ser ingeridas de forma crénica, no
século XX, pelo aumento da refrigeracdo na preparacdo e armazenamento de alimentos

sendo o frigorifico doméstico o ultimo elo desta cadeia ”’.

9.1.3.4 Virus

O Paramixovirus, o Citomegalovirus (CMV) e o virus Epstein Barr (VEB) tém sido
implicados como possiveis agentes da doenca de Crohn. Em investigacBes recentes,

Kruiningen e col ™

procuraram DNA e RNA em tecidos de doentes de Crohn que
suportasse uma etiologia viral.

O virus Epstein Barr foi detetado em 15% dos doentes de Crohn apesar de
existirem outros estudos onde DNA do Epstein Barr foi detetado em 50 a 81% dos tecidos
de doentes de Crohn ® sendo considerado um agente exacerbador da doenca por alguns
autores ',

O Citomegalovirus é um patogénico que invade as células epiteliais do célon,

especialmente durante um estado imunossupressivo, podendo induzir uma colite
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infeciosa que agrava a DIl mais do que poder ser considerado um desencadeador da

inflamacéo .

9.1.3.5 Leveduras

O desenvolvimento da doenca de Crohn esta associado ao aparecimento
sequencial no sangue de anticorpos contra antigénios microbianos. Entre eles estdo os
Anticorpos Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) tornando-se 0s mais importantes e
consistentes marcadores seroldgicos segundo alguns autores ®. Estdo presentes em 60
a 70% '’ dos doentes de Crohn e em 20% a 30% dos seus parentes, mesmo saudaveis
enquanto na populac&o controlo temos apenas 3% a 7% .

Varios estudos mostraram uma associagao entre ASCA e as mutagbes NOD2 em
doentes de Crohn, sugerindo que o mecanismo da reagdo imune pode comecar pela
falha do sistema imune inato em resposta aos antigénios fungicos.

Estudos recentes poem em causa esta associacdo ao estudar populacdes com
igual prevaléncia de ASCA apesar de possuirem valores de mutacdo NOD2 muito
diferentes. Seibold et al. " sugeriram uma outra hipétese mais especifica ao identificar
um subgrupo de doentes de Crohn com positividade para o ASCA e mutacbes no gene
MBL. O MBL é um componente do sistema imune inato que desempenha um papel
importante na defesa contra antigénios contendo manose tais como os repetidos residuos
de manose caracteristicos da superficie celular das leveduras .

Outra hipétese resulta da constatacdo de que o epitope para o anticorpo anti-
Saccharomyces cerevisiae € a manose e que, este acuUcar, é expresso por Varios
organismos incluindo a Candida albicans e o Mycobacterium paratuberculosis e dessa

forma podera ser algum destes o responsavel pela formagéo do ASCA ™.

Entre os varios agentes equacionados o MAP e a AIEC sdo os melhores
candidatos para uma etiologia infeciosa para a doenca de Crohn com base numa
suscetibilidade genética responsavel por uma defesa comprometida contra estas
bactérias, permitindo que estes organismos invadam, sobrevivam e se reproduzam no
interior das células do hospedeiro. Se os microrganismos referidos sdo 0s responsaveis
pelo desenvolvimento da doenca de Crohn ou se sdo apenas colonizadores inocentes da

mucosa inflamada ainda é um assunto de controvérsia .
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CAPITULO X

10.1 Opgoes Terapéuticas no Tratamento da Doenga de Crohn

A Doenca de Crohn, ainda, ndo tem uma cura médica ou cirGrgica *. A terapéutica
médica da DC esta sob evolugéo continua relacionada com as novas terapias e com 0s
objetivos que se pretendem alcancar. Os objetivos atuais sdo: a inducdo e/ou
manutencdo da remissdo segundo determinados indices clinicos; a prevencdo de
complicacdes relacionadas com a doenca ou com a terapia; manutencdo ou melhoria da
qualidade de vida e diminuic&io das indicacdes para cirurgia .

Diversos fatores sédo condicionantes das opcdes terapéuticas a tomar, entre eles o
fendtipo da doenca; fatores individuais como o impacto no crescimento, estado
nutricional, resposta e efeitos secundarios a terapéuticas anteriores, aspetos emocionais
e sociais, conhecimento da doenca; eficacia e perfil de seguranca dos farmacos *.

A DC, por definicdo, caracteriza-se pela imprevisibilidade onde periodos de
remissdo alteram com periodos de atividade. A atividade € um parametro crucial na
avaliacdo dos DC que apresentam grande heterogeneidade nos mais diversos niveis. Em
virtude disso, e pela falta de parametros biolégicos que per si possam definir essa
atividade houve necessidade de conjugar valores clinicos e laboratoriais que permitissem
classificar o estado de atividade da doenca. Um dos indices mais difundidos é o Crohn
Disease Activity Index (CDAI) onde se avaliam o niumero de dejecdes liquidas ou muito
moles, existéncia de dores abdominais, bem-estar fisico, presenca de manifestacbes
extraintestinais, terapéutica antidiarreica com loperamida ou opiaceo, existéncia de
massa abdominal, perda ponderal (considerando-se CDAI<150 remissdo, CDAI=150
doenca ativa). Se pensarmos na subjetividade existente entre alguns destes sintomas
podemos admitir que h& doentes onde a sua sobrevalorizacdo pode conduzir a
terapéuticas desnecessarias. Embora, na verdade, estes pardmetros sejam pouco
utilizados na pratica clinica diaria, pela sua complexidade, sendo reservados sobretudo
para ensaios clinicos *.

Para além da classificagéo focada na atividade houve, perante a heterogeneidade
da doenca, a necessidade de uma classificagdo que permitisse a criacdo de subgrupos
de doentes baseando-se na localizacdo da doenca, idade e comportamento. A
classificagdo mais difundida, como vimos, € a Classificacdo de Viena, a qual, ja foi

alterada pela Classificacdo de Montreal *°.
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Atualmente, existe controvérsia na abordagem terapéutica entre a abordagem
tradicional “step-up” e uma nova corrente que defende uma terapéutica “top-down”*’. Na
terapia “top-down” s@o utilizadas as terapéuticas mais “eficazes”, bioldgicas ou
imunossupressoras, mesmo sem a utilizacdo prévia de esteréides, com o objetivo de
atingir uma remissdo efetiva o mais cedo possivel. A terapia “step-up” significa a
utilizacdo do “tratamento classico” comegando com os aminossalicilatos e terminado, se
necessario, com imunossupressores e/ou terapia biolégica &

A abordagem terapéutica adequada, para a doenca de Crohn, segundo as
recentes guidelines ? baseadas no consenso de 2010 ° publicado pela ECCO (European
Crohn’s and Colitis Organization) que pode ser consultada em www.ecco-

ibd.eu/index.php/publications/ecco-guidelines deve considerar fatores essenciais gerais

tais como: a localizacdo da doenca ao nivel do tubo digestivo (ileal, ileocdlica, coldnica,
ou outra), o tipo de comportamento (inflamatério, estenosante, fistuloso) e o grau de
atividade. Na préatica clinica, em Portugal, e segundo a publicacdo * de 2007 do GEDII,

gue pode ser consultada em http://gedi.med.up.pt/index.php/publicacoes.html utilizam-se as

linhas de conduta do American College of Gastroenterology disponiveis em

http://www.acg.qgi.org/patients/patientinfo/ibdresources.asp que recomendam uma

abordagem terapéutica sequencial, de acordo com a gravidade da apresentacéo clinica e

complicacdes associadas.

Tabela 3: Categorias de gravidade/atividade da Doenca de Crohn. Fonte: *.

Doenca com atividade ligeira a moderada:

Doentes em ambulatério que toleram a dieta oral, sem evidéncias de: desidratacao,
febre elevada, calafrio, prostracdo, dor abdominal a palpagdo, “massa” dolorosa,
obstrucdo ou emagrecimento (< 10%).

Doenca com atividade moderada a grave:

Doentes nos quais uma terapéutica instituida num contexto de doenca de atividade
ligeira a moderada nado teve sucesso ou quando surja sintomatologia agravada, como
febre, emagrecimento (>10%), dor abdominal espontanea ou a palpacéo; nauseas
intermitentes ou vomitos (sem sinais de obstru¢&o) ou anemia significativa.

Doenca com atividade grave a fulminante
Doentes com sintomas persistentes apesar da introdugdo de corticosteroides em regime
ambulatorio, ou em caso de apresentacdo de febre elevada, vOmitos persistentes,

obstrucdo intestinal, dor abdominal & descompressdo, caquexia ou evidéncia de
abcesso.

Remisséao

Doentes que se encontrem assintomaticos ou sem sequelas inflamatérias, incluindo
doentes que responderam a terapéutica médica em fase aguda ou foram submetidos a
intervencao cirdrgica sem evidéncia grosseria de leséo residual.
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©3 Devem ser

A abordagem terapéutica deve ser discutida com o doente
fornecidas informacgdes escritas sobre a doenca e sobre as opg¢des terapéuticas. Também
podera ser util, segundo estas guidelines o fornecimento de indica¢cdes onde os doentes
podem obter informacdes adicionais (anexo 17) e estes devem ser ajudados na
interpretacdo dessas informacgdes.

Seguidamente, vamos analisar as diferentes opcdes terapéuticas disponiveis para
o tratamento da doenca de Crohn fazendo enfase as diferentes opg¢bes, segundo as

categorias de gravidade e localizacao.

10.1.1 Cessagdo tabdgica

Os habitos tabagicos sdo um importante fator de risco ambiental na patogénese
da doenca de Crohn, embora 0s mecanismos pelos quais exercem essa influéncia ainda
estejam a ser investigados. Como vimos, os fumadores tem um maior risco de
desenvolver a doenca e ap6s o diagndstico tem um pior prognéstico com uma maior
possibilidade de necessitarem de resseccdes cirdrgicas e, se mantiverem 0s habitos
tabagicos, tem maior risco de recorréncias da doenca 2?93,

A cessacdo tabagica esta associada a uma reducdo em 65% do risco de
reativacdes quando comparados com os doentes de Crohn que mantem os seus habitos
2

tabagicos Estes valores estatisticos sdo similares aos obtidos com a terapia

imunossupressora o que fundamenta a importancia desta abordagem terapéutica 2.

10.1.2.1 Nutrig¢do

A deficiente nutricdo no doente de Crohn pode ser consequéncia de inUmeros
factos intrinsecos as alteragfes das capacidades absortivas do intestino (por exemplo por
alteracbes na sua extensdo e nas suas propriedades de absorcdo), e por factos
extrinsecos a mucosa intestinal, relacionados por exemplo com a terapéutica
medicamentosa utilizada na doencga de Crohn.

A malnutricdo no doente de Crohn tem uma origem multifatorial 2 g, por isso, é
importante ter acesso a sua avaliacao inclusive pelo IMC ou utilizando “ferramentas”
como MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) que pode ser acedido em

www.bapen.org.uk. A utilizacdo do MUST para determinacdo do risco de malnutricdo é

rapida, facil e reprodutivel.
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10.2.1.1 Suporte Nutricional

Variadas informagbes e conselhos nutricionais podem ser consultadas em

www.nhice.org.uk/nicemedia/pdf/cg032fullguideline.pdf

Micronutrientes

Deve ser dada especial atencdo aos deficits nutricionais de elementos como o
calcio, vitamina D e outras vitaminas lipossoluveis, zinco, ferro, e especialmente, nos
doentes que tiveram recessao ileal devem ser avaliados os valores da vitamina B12 2.

Macronutrientes

Em determinadas situacbes especificas podera ser necessario a administracao
proteica e suporte cal6rico podendo ser necessdria inclusive recorrer a nutricdo
parentérica. Na Europa aproximadamente 20% dos doentes que fazem nutricdo
parentérica em casa sdo doentes de Crohn 2.

Para os doentes com nutricdo oral ndo existem recomendacfes especificas no
sentido da adesdo a determinada dieta mas, variados estudos, apontam a existéncia de
vantagens na utilizacdo de alguns nutrientes especificos. Os mais importantes sao o0s

acidos gordos polinsaturados (PUFA) *.

Acidos gordos polinsaturados (PUFA)

Os lipidos da dieta sdo um dos substratos mais ativos na modulacdo da resposta
imune, inclusive, a composicao lipidica da membrana celular é modificada por alteracdes

5

na sua dieta **. Os &cidos gordos ¢0-6 da dieta podem ser convertidos em &cido

araquidénico um importante percursor de prostaglandinas e leucotrienos intervenientes

na inflamacéo e subsequente destruicdo do tecido intestinal. Na populacdo ocidental

estima-se um aporte diario de acido araquidénico da ordem dos 50 a 300mg/dia 2.
Estudos em animais mostram que um aumento na disponibilidade de acidos

gordos ¢0-3 (acido eicosapentandico (EPA) e acido docosahexandico (DHA)) na dieta

(por exemplo através de 0Oleos de peixe) origina uma diminui¢cdo da proporcdo de acido

araquidoénico (0-6) em favor dos ¢0-3 nas membranas das células do sistema imune,

havendo menos substrato disponivel para a sintese de eicosandides inflamatérios. Estes
efeitos foram observados nos neutréfilos, monécitos e linfécitos T e B #.

Varios estudos evidenciam os efeitos benéficos dos acidos gordos -3 (LC-

8Os é&cidos gordos polinsaturados -3 foram

PUFA) na diminuigdo da inflamacgé&o
considerados antagonistas do acido araquidonico e entre os varios acidos gordos ¢0-3 0s

EPA e DHA foram considerados os mais potentes %,
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10.1.2.1.2 Terapias Nutricionais

Segundo as, guidelines referidas para o tratamento das DIl em adultos, a nutricdo
entérica exclusiva (EEN) altera a resposta inflamatéria na doenca de Crohn e pode
constituir uma terapia util. Na doenca de Crohn a EEN administrada usualmente durante
3-6 semanas é uma alternativa terapéutica a administracdo corticoide na doenca de
Crohn ativa ®.

Nao foram efetuados estudos comparativos da eficacia da EEN na doenca de
Crohn ativa em comparacdo com a nutricdo oral. Entre outras, relacionadas com a
técnica, a desvantagem principal da nutricdo entérica exclusiva esta relacionada com o

facto de néo resolver os problemas de intolerancia oral 2,

10.1.2.1.3 Probioticos e Prebioticos

Admitindo que nas etiologias propostas para a doenca de Crohn estéo incluidas
alteracdes da microflora intestinal tais como a diminui¢do da biodiversidade e o aumento
de microrganismos patogénicos, tornam-se Obvias as vantagens da utilizagdo dos
probiéticos e prebidticos *°.

Os probidticos sdo suplementos orais de organismos vivos que modificam de
forma benéfica o ecossistema do hospedeiro *. Entre os probiéticos mais utilizados estdo
estirpes de Lactobacillus, Bifidobacterium e Sacharomyces ®.

Além destas, outras bactérias estdo associadas a atividade probidtica mas, para
aplicacdo clinica, as estirpes bacterianas tem que resistir aos sais biliares e ao meio
acido gastrico mantendo-se metabolicamente ativas o suficiente para antagonizar as

bactérias patogénicas e em simultaneo serem seguras para uso humano .

Tabela 4: Mecanismos de Ac¢édo dos Probidticos Adaptado de: .

Inibicdo de Melhoria da Funcéao Imunorregulacéao
Bactérias Patogénicas Barreira Epitelial
| pH do limen 1 SCFA (butirato) 1 IL-10, TGFB
proteinas bactericidas 1 recuperacéo | TNF, IL-12
| locais de ligagao 1 producdo de muco | proliferagao das células T
epiteliais | apoptose 1 apoptose das células Th1
| Invasao epitelial 1 integridade da barreira 1 IgAs
1 B-defensinas | NFKB

Entre outros efeitos (anexo 18) os probidticos aumentam a integridade da barreira
epitelial, a sobrevivéncia das CEIl, a producdo de mucina e defensinas, estimulam a
imunidade inata, aumentam a producédo de citoquinas protetoras (IL-10 e TGF) inibindo

a libertacéio de citoquinas pré-inflamatérias (TNFa, IL-12, IFNy) *°“°,
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Os prebidticos sédo carbohidratos de cadeia curta (FOS fruto-oligossacarideos e
GOS galacto-oligossacaridos) utilizados para estimular a proliferacdo, crescimento e
atividade da microbiota intestinal. Os efeitos dos prebioticos relacionam-se com a inducao
da producdo de SCFA que sdo importantes mediadores da supressdo da inflamacao
intestinal 2.

A utilizacdo de probiéticos e prebioticos nas DIl com o objetivo de manipular a
microbiota intestinal pode ser uma abordagem terapéutica eficaz e sem efeitos
secundarios mas ainda ndo ha uma evidéncia clara que suporte o papel dos probiéticos

na manutencdo da doenca de Crohn em remisséo °.

10.1.3.1. Medicamentos utilizados no tratamento da Doeng¢a de Crohn

A terapia na doenca de Crohn estd em evolugdo continua. Seguidamente vamos

apresentar uma revisdo sumaria dos principais medicamentos utilizados.

10.1.3.1.1 Salicilatos (sulfassalazina e os 5-aminossalicilatos)

A terapéutica da DIl comecou em 1942 com a introducdo da sulfassalazina (SFS)
! A SFS foi o primeiro salicilato desenvolvido, com propriedades antibacterianas e anti-
inflamatorias. Ao ser utilizada, inicialmente, em doentes com artrite reumatoide verificou-
se melhorais nas queixas dos doentes que simultaneamente padeciam de colite ulcerosa.
Em virtude desta descoberta passou a ser utilizado na DIl. A SFS atinge o colén em 90%
na forma intacta onde, por acdo da flora intestinal, é dividida nos seus dois componentes
a sulfapiridina e o acido 5-aminossalicilico (5-ASA/messalazina). Uma vez no célon a
sulfapiridina é absorvida e sofre metabolizacdo hepatica, incluindo a N-acetilacdo, e
depois € excretada na urina sob a forma de sulfamida livre ou seus derivados. O
metabolismo hepéatico da SFS é geneticamente determinado (acetiladores lentos e
rapidos) e responsavel pela maior ou menor concentragdo sérica da sulfapiridina livre o
que é determinante nos efeitos secundarios *.

Apesar de algumas contradicbes permanece o conceito de que a metade ativa da

molécula de SFS é o 5-ASA e que o efeito é tdpico *

. A agdo do 5-ASA nas ceélulas
epiteliais reflete-se a nivel dos mediadores lipidicos da inflamacéo, favorecendo a
eliminacdo de radicais livres de oxigénio e células mediadoras do processo inflamatorio,
inibindo a quimiotaxia dos leucécitos e a sintese de citoquinas como a IL-1 . Os
salicilatos e seus derivados possuem atividade antagonista do fator de ativagéo
plaguetéria (PAF) provocando a inibicdo da sua sintese e este efeito anticoagulante tem

sido reconhecido como importante inibidor da inflamac&o intestinal >®.
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Os efeitos secundarios aparecem entre 10 a 45% dos doentes e estdo
relacionados com o fendtipo do doente em relagdo a acetilagdo hepética da sulfapiridina,
e podem ser reduzidos ou evitados com o0 aumento gradual da dose. Passam por; febre,
mal-estar geral, nauseas, vomitos, mal-estar epigastrico, cefaleias e diarreia. Além disso,
a diminuicdo da absor¢do do &cido félico pode determinar o aparecimento de anemia
macrocitica, pelo que se aconselha a administracao simultanea de &cido félico. Além de
efeitos na espermogénese, com infertilidade e oligoespermia, outros efeitos
idiossincraticos foram descritos . Apesar disso, as formulacdes com 5-ASA podem ser
administradas durante toda a gravidez pois tem uma baixa passagem transplacentaria .

Ap6s demonstracdo que o0s principais efeitos secundarios se deviam a
sulfapiridina e que o 5-ASA era a parte ativa, a investigacdo evoluiu no sentido de
encontrar formulacdes capazes de entregar 0 5-ASA nos locais pretendidos, uma vez
gue, quando administrado via oral é rapidamente absorvido no intestino delgado proximal.

As formas orais incluem formulacdes de libertacdo dependente do pH (Asacol®,
Salofalk®), formulacdes de libertacdo prolongada (Pentasa®) e libertacdo dependente da
cisdo enzimética bacteriana no intestino grosso (Salazopirina EN®) 2. Os salicilatos
também podem ser administrados na forma liquida ou em espuma, em enemas ou
supositérios 2.

Segundo as guidelines actuais baseadas nas evidéncias, a terapia de primeira
linha com 5-ASA ndo se justifica na doenca de Crohn ileocélica ativa 2. Os estudos
controlados com Pentasa® a 4g/dia mostraram uma reducdo do CDAI de pouco
significado clinico em comparacdo com o placebo %. Mas, uma dose oral de 4 a 6 g/dia de
5-ASA é eficaz na inducdo da remissdo da doenca de Crohn a nivel do célon *? embora,
também existam relatos contraditérios. Na manutencao da doenca de Crohn em remissao

2,37,81

0 5-ASA nao mostrou ser superior ao placebo especialmente se a remissao for pds-

cirdrgica ou induzida por terapia corticoide %%’

Em resumo, apesar das contradicdes, podemos utilizar estas diferentes
formulacdes de 5-ASA para o tratamento da doenca de Crohn ativa ligeira a moderada
gue, embora menos eficazes do que o budesonido, podem ser a escolha razoavel para
uma terapia de primeira linha, ficando a sulfassalazina reservada para a doenca de Crohn
predominantemente colonica e a messalzina em formulac¢des de libertacdo dependentes
do pH ou do tempo reservadas para doentes com comprometimento ileal. Enquanto
terapia de manutencdo, os salicilatos tém um comportamento menos promissor *’.
Existem relatos que suportam a utilizacdo do 5-ASA na inducdo e manutencdo da
remissdo na CU mas a sua eficacia no tratamento da doenca de Crohn néo esta clara ¥.

O 5-ASA é o tratamento standard para a CU mas néo para a doenca de Crohn .

55



10.1.3.1.2 Antibacterianos

Os antibidticos tém um papel importante no tratamento de complicacbes
secundarias das DIl como os abcessos e 0 supercrescimento bacteriano . Os antibi6ticos
de largo espectro sdo amplamente usados no tratamento da doenga de Crohn mas esta
utilizacdo ainda n&o é fundamentada em estudos controlados .

O metronidazol foi o antibidtico mais investigado, estudos mostraram que € eficaz
no tratamento da doenga de Crohn colonica e ileoctlica mas ndo para a ileitica.
Infelizmente, o metronidazol tem numerosos efeitos secundarios incluindo nauseas,
anorexia, alteracdes do paladar, dispepsia, e neuropatia periférica, que limitam o seu uso
em aproximadamente 20% dos doentes. Verificou-se que o metronidazol é efetivo para
doentes que falharam na resposta & sulfassalazina * e ensaios no inicio dos anos 80
relatam a eficacia do Metronidazol na cicatrizac&o de fistulas perianais *.

A utllizagcdo de antibiéticos em monoterapia ndo € eficaz devido ao
desenvolvimento de resisténcias além da possibilidade de originar o supercrescimento de
bactérias patogénicas como o Clostridium difficile ",

A combinacédo de ciprofloxacina com metronidazol mostrou eficacia comparavel a
terapia corticosteroide na inducdo da remissdo revelando que esta combinacdo
antibiotica € uma potencial alternativa ao tratamento corticoide na fase aguda da DC. A
ciprofloxacina (1g/dia) quando foi comparada com a messalazina (4g/dia) os resultados
mostraram eficacia semelhante revelando-se uma terapia alternativa para a DC ativa. A
combinacdo de metronidazol e ciprofloxacina resultou em melhorias em 64% dos doentes
e em 21% verificou-se o encerramento das fistulas, infelizmente muitas delas revelam
tendéncia para recorréncia apos cessar o tratamento .

Os mecanismos de acao dos antibiéticos séo varios, alguns, como o0 metronidazol

tem efeitos no sistema imune inato como a reducéo do recrutamento de neutréfilos ”.

Quadro 7: Possiveis Mecanismos de Acdo da Terapia Antibi6tica. Adaptado de: *.

e Erradicacdo dos antigénicos bacterianos
e Eliminac&o do supercrescimento bacteriano
e Reducdo das toxinas bacterianas pro-inflamatorias

e Potenciais propriedades imunossupressoras dos antibioticos.

Estudos recentes com administragdo de Ornidazol durante 1 ano mostraram

eficacia na prevencéo de recorréncia clinica e endoscopica na zona terminal do ileon *°.
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10.1.3.1.3 Corticosteroides Sistémicos

A terapéutica com corticosterdides sé se iniciou nos anos 50 *. Os corticoides
diminuem a resposta inflamatéria, independentemente da origem desencadeante, o que
explica o seu sucesso num elevado nimero de doencas inflamatérias *. O mecanismo de
acao envolve a sua ligacdo aos recetores dos glucocorticoides que se encontram na
maioria das células *’. A resposta a corticoterapia depende da propriedade dos recetores
onde se ligam, da concentracdo desses recetores nas células e da afinidade do farmaco
para esse recetor, resultando num amplo conjunto de efeitos, mas destacam-se 0s seus
efeitos nos leucdcitos e células endoteliais *.

Os corticoides difundem-se para o citoplasma onde formam complexos recetor-
corticoide, com obtencao de um dimero capaz de atravessar a membrana nuclear, este
complexo ativo pode, no nucleo, interferir com os nucle6tidos (acdo gendmica dos
corticoides). Este dimero pode ligar-se também a fatores transcricionais, como o NFkB.
(efeito ndo gendmico) originando a sua retencdo no citoplasma celular. Por efeitos
gendmicos os corticoides reduzem a producéo de acido araquidénico e inibem a sintese
de leucotrienos, prostaglandinas e do fator ativador plaquetar (PAF) *. A acdo dos
corticoides tem como resultado final a supressdo dos mediadores celulares da
inflamacao, as citoquinas, supressao do metabolismo do acido araquidénico e inducéo da
apoptose dos linfécitos 2. Outros efeitos como a retencdo de célcio na célula, diminuigéo
da secrecdo da hormona adrenocorticotrofica (ACTH) podem fazer parte de acbes
secundarias que, muitas vezes, dificultam a ades&o a terapéutica *. Os glucocorticoides
podem ser administrados na doenca ativa durante a gravidez porque apesar de passarem
a barreia placentaria nao foram registadas evidéncias de efeitos teratogénicos .

Os corticosteroides estdo indicados para a DC moderada a grave ou para
pacientes que ndo respondem a terapia de primeira linha. Contudo, apesar dos
corticosteroides suprimirem a inflamacdo aguda sdo ineficazes como terapia de
manutencdo e o seu uso prolongado esta associado com toxicidade inaceitavel e altas
taxas de recorréncia >°°.

Dosagens de prednisolona de 40-60mg/d ou 1mg/Kg por dia, oralmente, sdo o
suficiente para inducdo da remisséo. Apos a inducdo da remisséo a dose de esteroides
deve ser reduzida. Antes do inicio do tratamento deve ser excluida a presenca de
abcessos. Além disso, nos doentes submetidos a tratamento superior a 30 dias devem
ser realizados testes & ACTH antes de comecar a reduzir a dosagem esteroide *.

Todos os pacientes tratados com terapia corticéide devem adicionalmente receber

Vitamina D e Célcio para evitar perda 6ssea ®*.
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A necessidade de utilizacdo de esteroides pode ser considerada o ponto de
viragem no tratamento da doenca de Crohn, a partir do qual, se inicia um percurso mais
complexo que incluira, possivelmente, necessidade de cirurgia ou a adicdo de agentes
imunomoduladores *'.

Estudos demonstram que um ano apdés o inicio da administracdo de
corticosteroides apenas 32% dos DC estéo livres desta terapia sem recurso a cirurgia. O
gue realca a importancia do estabelecimento de uma alternativa terapéutica apés a
remissao induzida por corticosterdides. Para os doentes dependentes de corticosterbdides
0s imunomoduladores (azatioprina e mercaptopurina) sdo agentes efetivos para a

manutencao da remisséo .

10.1.3.1.4 Corticosteroides ndo sistémicos

Dados os efeitos adversos associados a acao sistémica dos corticoides, foram
desenvolvidos corticoides tépicos que atingem altas concentra¢des luminais devidas a
sua baixa absorcédo, como é o caso do budesonido. O budesonido um glucocorticoide
sintético com acado tbpica, estd disponivel em duas fOrmulas orais: capsulas com
libertacdo pH dependente (Budosan®); capsulas de libertacao ileal (Enterocort®) *.

A utilizacdo de budesonido em formulacdes libertacdo retardada ou prolongada
gue libertem este potente corticoide no ileon e/ou no colon direito, tem menores efeitos
secundarios sistémicos. O budesonido constitui uma terapéutica eficaz e segura para
inducdo da remissdo da doenca ileal e do coélon proximal com atividade ligeira a
moderada. Embora a terapia corticoide tenha sucesso na resposta sintomatica nao foi
confirmada uma associacéo a cura da mucosa intestinal %.

O budesonido foi associado a menores efeitos secundarios corticoides e reduzida
incidéncia de “moon facies” e comprometimento adrenal, apesar disso, na maioria dos
estudos mostrou-se ineficaz, tal como as outras formulagdes corticoides, na manutengéo
da remisséao ¥'.

10.1.3.1.5 Azatioprina

A imunomodulag¢do com azatioprina foi langcada no inicio da década de 70 *. A 6-
mercaptopurina (6-MP) e o seu profarmaco AZA sado analogos da purina que sao
convertidos no nucledtido 6-tioguanina (6-TG). Os metabolitos terapéuticos ativos
interferem com a sintese do acido nucleico, exibindo efeitos anti-proliferativos nos

linfocitos ativados e, recentemente, foi mostrado que também induzem a apoptose *’.
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O AZA e a 6-MP séo efetivos tanto na indugcdo como ha manutencgdo da remissao
da doenca de Crohn *® embora o seu efeito benéfico maximo sé possa ser evidente
passados 3 meses °. Por este facto 0 uso desta medicacédo no estado ativo da doenca é
mais eficaz se for utilizado em simultdneo um outro regime indutor como o esteroide.

Ha também evidéncias que o AZA é efetivo como terapia de manutencdo poés
operatéria. O tratamento com 6-MP ou AZA é, usualmente, de duragdo indefinida para
pacientes que respondem ao tratamento e que suportam os efeitos secundarios *’.

As reacfes adversas surgem em 20% dos doentes. As mais comuns séo reacdes
alérgicas (febre, artralgia, rash) que surgem, caracteristicamente, apos 2 a 3 semanas de

tratamento e cessam, rapidamente, apds retirada da terapia *

. Podem surgir outros
efeitos que incluem; nauseas, pancreatite e leucopenia que foi associada a um aumento
do risco de linfomas e de infecdes por herpes, papiloma virus, infecbes do trato
respiratorio superior %',

O efeito e a toxicidade do AZA/MP é potenciado pela administracdo concomitante

de alopurinol (Zyloric®) devendo por isso ser evitada a sua terap@utica em simultaneo 2.

10.1.3.1.6 Metotrexato

O metotrexato (MXT) é um anélogo folato e um inibidor reversivel competitivo da
hidrofolato reductase (DHFR). O metotrexato interfere com a sintese do DNA e tem ainda
multiplos efeitos anti-inflamatérios incluindo o decréscimo da producéo de citoquinas pro-
inflamatérias, eicosandides e a apoptose de linfocitos %%,

O MXT ¢é indicado para a inducdo e manutencdo da doenca de Crohn em
remissdo podendo ser associado a cura da mucosa intestinal 2 Atualmente, o MXT esta
posicionado como imunossupressor de segunda linha em doentes que foram intolerantes
ou resistentes a terapia com AZA ou MP 28, A sua administracdo parenteral (subcutanea
ou intramuscular) pode ser mais eficaz do que a terapia oral. Os estudos em AR
mostraram que a administragdo parenteral pode ter eficacia superior a oral na
manutencdo da remisséo, verificou-se também que a administracdo subcutanea pode ser
tdo eficaz como a intramuscular 2.

Os efeitos secundarios iniciais, que surgem em 27-49% dos doentes, sdo as
manifestagcdes gastrointestinais (nduseas) mas a coadministracdo de &cido folico 5mg
(uma vez por semana, 3 dias depois do MXT) limita os efeitos de nausea, vomitos,
diarreia e estomatite. A sua utilizacdo prolongada pode ser responsavel por

hepatotoxicidade, pneumonia e infecdes oportunistas 2. Pelos seus efeitos embriotdxicos
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0 MXT est&4 completamente contraindicado na gravidez e o uso em mulheres em idade
fértil deve ser condicionado ®.

10.1.3.1.7 Mycofenolato mofetil

O Mycofenolato mofetil € um pro-farmaco do acido micofenélico que além de inibir
a sintese dos nucle6tidos com guanosina interferindo, diretamente, com a atividade das
células T e B, também inibe o crescimento do musculo liso intestinal e a sintese de

fibronectina e, dessa forma, teoricamente, pode diminuir a formacéo de estenoses *'.

10.1.3.1.8 Tacrolimus

O Tacrolimus (inibidores da calcineurina) € um antibiético macrdlido usado
inicialmente para prevencao de rejeicdo de enxertos. Similar a ciclosporina, liga-se a
calcineurina e suprime a transcrigdo de células T ativadas levando a um decréscimo de
citoquinas pré-inflamatoérias como a IL-2, TNFa e o INFy e também induz a apoptose das
células T, modifica também a expressdo da IL-10 e TGFB. Estudos recentes mostram
resultados promissores no Crohn fistulizante e que ndo responde a terapéutica. Tem

sucesso também no tratamento de algumas manifestacdes extraintestinais *’.

10.1.3.1.9.1 Terapia Biologica

Embora as previsdes levem a pensar que inUmeras terapias biolégicas surjam nos
préximos anos focadas na genética, nos acidos nucleicos, hormonas de crescimento e
vacinas, atualmente, a pratica clinica ainda consagra predominantemente proteinas de
administracdo intravenosa ou subcutdnea, com acdo inibidora de citoquinas com
propriedades inflamatérias, como o TNFa %,

Os antagonistas do TNFa podem ser divididos em dois grupos; anticorpos
neutralizantes do TNFa (infliximab e adalimumab) e recombinates dos seus recetores
(etanercept). Mas, nos ensaios clinicos o etanercept ndo se mostrou efetivo na DC 2.

O infliximab e adalimumab estdo indicados no tratamento da doenca de Crohn
inflamatéria severa quando falhou a terapia imunossupressora standard (corticosteréides,
tiopurinas, ou metotrexato) ou quando os doentes foram intolerantes aos seus efeitos
secundarios. O infliximab e adalimumab também estdo indicados na doenga de Crohn

fistulizante 2.
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10.1.3.1.9.1.1 Infliximab

O infliximab (IFX) (Remicade®) €& um anticorpo monoclonal quimérico
(componente humano e animal) anti-TNFa. O IFX liga-se ativamente ao TNFa soluvel ou
ligado na superficie celular. O IFX é administrado exclusivamente por infusdo intravenosa
2. Foi o sucesso do Infliximab na diminuicdo da inflamag&o crénica na artrite reumatoide
(AR) gque induziu os investigadores na sua utilizacdo na doenca de Crohn.

Varios estudos definiram a eficacia do infliximab no tratamento da doenca de
Crohn ativa e do Crohn fistulizante ®*’. No tratamento de fistulas deve ser excluida a
possibilidade da existéncia de abcessos devido ao risco de infecdo aumentado pela
imunossupressao tal como esta contraindicado em doentes com tuberculose ativa ®.

A falta de resposta a terapéutica quando ocorre deve-se a formacdo dos
chamados anticorpos anti-quiméricos humanos e o seu aparecimento foi associado a
baixos niveis de concentracdo sérica. Este risco de formacdo de anticorpos pode ser
diminuido fazendo trés doses iniciais de inducédo seguidas pela terapia de manutencao,
ou pelo uso concomitante de corticoides e/ou imunossupressores ou ainda pelo pré-
tratamento com hidrocortisona *'.

Se usado cedo no decurso da doenca o Infliximab provou ser a melhor escolha
para o tratamento de doentes que estdo na eminéncia de necessitar de terapia com
corticosteroides. Os argumentos contra esta abordagem “top-down” incluem os custos
econémicos e 0s riscos para a seguranca >’

A seguranca no uso do Infliximab ainda é motivo de grande preocupa¢do com a
existéncia de potenciais efeitos adversos que incluem reac¢bes a infusdo, infecdes
oportunistas que incluem a tuberculose, linfomas ndo Hodgkin e outras situacdes com

malignidade que incluem a morte 2.

10.1.3.1.9.1.2 Adalimumab

O adalimumab (ADA) (Humira®) é um anticorpo monoclonal IlgG; recombinante,
de administracdo subcutanea exclusiva, que se liga com alta especificidade ao TNFa
humano. Os dados de seguranca sdo semelhantes aos dos IFX *. O ADA mostrou
eficdcia na doencga de Crohn ativa moderada a severa como terapia inicial e em doentes

que ndo responderam a terapia com IFX 2.

Seguidamente, vamos fazer referéncia a varias terapias que ainda nao
encontraram, na comunidade cientifica, consenso suficiente, para fazerem parte das
guidelines internacionais para o tratamento da doenca de Crohn.
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10.1.3.1.10.1 Terapias do Futuro

Avimers

Uma classe promissora de anticorpos chamados de Avimers (da conjuncdo de
avidity com multimer) que s&o, altamente, expressos nas bactérias, estd em
desenvolvimento. S&o proteinas (mas ndo sdo imunoglobulinas). Estes anticorpos tém
alta afinidade para os seus ligandos (ao nivel picomolar e mesmo subpicomolar) e alta
especificidade. O avimer inibidor da IL-6 tem mostrado potente atividade anti-inflamatoria

e baixa imunogenicidade em ratos mas ainda n&o ha confirmaco em humanos %.

Canabindides

Os efeitos inibitérios dos canabindides sobre; a inflamacao intestinal, as nauseas,

a diarreia e a dor abdominal levaram ao desenvolvimento de moléculas com uma elevada
relacdo canabidiol (um canabinoide natural ndo psicoativo) relativamente ao
tetrahidrocanabinol (o principal constituinte, com efeitos psicotropicos, da planta

Cannabis sativa) %.

Helmintas

A observacéo de que as DIl sdo pouco comuns nos paises em desenvolvimento
onde as colonizacBes por helmintas sdo prevalentes e o conhecimento de que os
helmintas tém um efeito direto nas células epiteliais pela secrecdo de substéncias anti
inflamatérias como o TGF-B *? levou a que fossem feitos ensaios utilizando helmintas néo
patogénicos . Admite-se que em regides onde estes parasitas s&o endémicos o sistema
imune é, continuamente, testado e desta forma esta apto a desenvolver uma resposta
eficaz sempre que a barreira epitelial é quebrada *.

Num estudo, 29 doentes com doenca de Crohn ativa ingeriram 2500 ovos vivos de
Trichuris suis de 3 em 3 semanas durante 24 semanas e, segundo definido pelo CDAI,
79% responderam & terapéutica e 72% entraram em remisséo 2%’

Talidomida
A talidomida tem sido estudada pelas suas propriedades anti-TNFa e anti-IL-12

7

mas, a sua utilizagdo € restrita pelas suas, conhecidas, propriedades teratogénicas e

pelos efeitos sedativos e de alteracéo de humor "%,

Outros Inibidores do TNFa

O certolizumab pegol é um anticorpo, anti-TNFa, monoclonal humanizado Fab’

fragmento ligado quimicamente a polietilenoglicol, contrariamente ao infliximab e

adalimumab o certolizumab pegol ndo induz apoptose *’. O Fantolizumab é um anticorpo
do IFNy ¥.
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Inibidores Seletivos das Moléculas de Adeséo
A migracéo dos leucdcitos do espaco vascular para os tecidos inflamados € um
processo complicado envolvendo multiplas interagdes entre o endotélio e os leucdcitos. A
adesao dos leucdcitos ao endotélio ativado é mediada, inicialmente, pelas integrinas a, e
B.. A integrina a4, é expressa em todos os tipos de leucdcitos e pode ligar-se tanto a
subunidade B; como a B; . Nos locais de ligagdo endotelial reconhecidos pela integrina
a4 estdo incluidas as moléculas de adesdo das células vasculares 1 (VCAM-1) e as
moléculas de ades&o das células de endereco da mucosa. (MadCAM-1) &,
O natalizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga
a integrina a,. Um estudo mostrou que 84% dos pacientes que estavam em remisséao,
apés um ano de tratamento, mantiveram-se em remissdo dois anos apds tratamento

mensal com natalizumab ¥.

Inibidores dos recetores das citoquinas

Muitos outros agentes biol6gicos sao utilizados tendo como alvo diferentes locais

e mediadores do processo inflamatéria desencadeado na DC tais como o Visilizumab um
anticorpo monoclonal IgG, humanizado que se liga a cadeia CD3¢ dos recetores das
células T expresso nas células T ativadas, o anticorpo anti recetor da IL-6 tem por base o
papel central da IL-6 na doenca de Crohn. O anticorpo monoclonal para o recetor IL-6 (IL-
6R) mostrou diminuir a expressdo de moléculas de adesédo e de multiplas citoquinas
inflamatérias em modelos animais *"®®. A IL-12 é uma citoquina importante na resposta
imune Thl e, por isso, o anticorpo anti IL-12 sera eficaz na inducdo da remissédo da DC

ativa mas mais estudos sdo necessarios *’.

Inibidores dos PPARs

A rosiglitazona (utilizada na terapia antidiabética oral) foi testada pelas suas
propriedades de ligacdo a subunidade y dos PPARs (Peroxisome proliferator activated
receptor y) e foi registada, segundo o CDAI, remisséo clinica em 27% dos doentes com
CU e a andlise endoscoépica também mostrou melhorias em 20% dos doentes. Mais

estudos tem que ser feitos para analisar a sua utilidade na DC .

Hormonas e fatores de Crescimento
A utilizacdo de hormonas e fatores de crescimento na doenca de Crohn seria
fundamentada nas suas propriedades inversas ao processo catabodlico em curso na

inflamacéo intestinal °°%3,
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10.1.3.1.11.1 Consideragoes sobre a terapéutica na doenga de Crohn

No tratamento da doenca de Crohn a introducdo, apenas a uma década, da
terapia anti-TNFa com o Infliximab foi o fato mais significante das opcbes terapéuticas
nas DIl que, durante muitos anos estavam limitadas aos 5-ASAs, antibiéticos, corticoides
e imunossupressores. Apesar do aceso debate sobre a alteragdo da terapia tradicional
“step-up” para a “step-down” ainda se esperam os resultados a curto e longo prazo da
seguranca das novas terapias. Os aminossalicilatos continuam a ser a opg¢éo para a CU
embora a sua utilizagdo na DC tenha levantado muitas dividas e apesar da escassez de
evidéncias os antibiéticos continuam a ser usados, habitualmente, no tratamento da DC
especialmente, na doenca de Crohn colbnica e perianal. O budesonido continua efetivo
como terapia de primeira linha para a doenca ileal e/ou para a DC no colén direito
embora seja incipiente na manutencdo da remissdo. Os corticosteroides convencionais
induzem a remissao tanto na CU como na DC mas sao reservados para doentes com
doenca moderada a severa ou para 0s que nao reagiram a terapéutica de primeira linha.
Os imunomoduladores como a 6-MP e a azatioprina ou 0 metotrexato sédo eficazes para a
reducdo da dose corticoide ou na manutencdo da remissdo. Os agentes anti-TNFa sdo
eficazes tanto na DC como na CU, independentemente, da medicacdo concomitante mas
a sua imunogenicidade e seguranca continuam fatores condicionantes desta terapéutica.

Cada vez mais se pensa que, medir o CDAI e a qualidade de vida, através de
guestionarios ndo é suficiente para avaliar o doente de Crohn. Manter a salude da
mucosa intestinal pela restauracdo ou manutenc¢do da barreira epitelial € considerado um
objetivo a atingir. E urgente o desenvolvimento de novos indices que considerem a
destruicdo intestinal (semelhantes aos que ja existem na artrite reumatoide) e a
diminuicdo da funcionalidade intestinal. Finalmente, as preocupacdes com a seguranca
deverdo levar a consideracdo, pelos decisores terapéuticos, de que, a recompensa
atingida pelo tratamento deve compensar os riscos. E expectavel o desenvolvimento de
biomarcadores de prognostico das terapéuticas, tal como a selecdo de doentes devera
identificar fatores individuais que possam levar ao sucesso ou ser responsabilizados pelo

insucesso da terapéutica 2.
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CAPITULO XI

11.1 Manifestagoes Extraintestinais (MEI)

As doencgas inflamatérias intestinais estdo associadas a um variado nimero de
inflamacdes e sintomas que, pela sua localizacdo, sdo designadas por manifestacdes
extraintestinais (MEI) que podem originar maior morbilidade do que a DIl subjacente.
Muitas vezes, estas manifestacdes antecedem os sintomas iniciais da DIl °. Os relatos da
frequéncia das MEI em doentes com DIl variam de 20% a 40% 22,

Mouth
Stomatitis
Aphthous ulcers

Eyes
Episcleritis
Uveitis

=

Liver
Steatosis
Biliary tract
Kidneys Gallstones
Stones Sclerosing cholangitis
(nephrolithiasis)
Hydronephrosis
Fistulae Joints
Urinary tract Spondylitis
infection Sacrolliitis
Peripheral arthritis
Skin
Erythema nedosum
Pyoderma
grangrenosum

Circulation
Phlebitis

Figural2: Manifestacdes extraintestinais da doenca de Crohn. Fonte: %

Os doentes de Crohn com patologia perianal apresentam um risco mais elevado
de desenvolver MEIL Além disso, a existéncia de uma MEI representa um risco

aumentado para desenvolver outras MEI #. Este e outros factos, levam a que, alguns
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autores, pensem que a DIl é uma doencga sistémica com predominio de manifestacbes
intestinais e ndo o uma doencga intestinal com MEI. Estas MEI podem envolver,
praticamente, todos os 6rgdos mas 0s que estao envolvidos com maior frequéncia séo; a

21 O pancreas, rins e pulmdes sdo outros 6rgédos

pele, os olhos e articulagbes
envolvidos com frequéncia na DC. Alguns sintomas como as lesdes orais, pedras biliares,
pancreatite, nefrolitiase e amiloidose estdo mais associados com a DC do que com a CU

2L As queixas articulares sdo as MEI mais comuns >?

sendo a espondilite anquilosante
(EA) a manifestagdo de maior gravidade mas surgindo “apenas” entre 1% a 5% dos
doentes 2.

A associacao das MEI com as DIl ja tem longos anos mas os fatores patogénicos
continuam por esclarecer. Algumas desordens podem ter origem imunolégica e estao
claramente ligadas a patofisiologia da DIl enquanto outras podem ser sequelas do
supercrescimento bacteriano intestinal ou complicacdes iatrogénicas da terapia usada no
controlo da inflamacéo intestinal ou da deficiente absorcao de nutrientes a nivel intestinal
21

Quadro 8: Fatores hipoteticamente responsaveis pela patogénese das MEI Fonte: %,

e Suscetibilidade Genética

e Apresentacdo antigénica alterada

e Reconhecimento aberrante de antigénios proprios

e Anticorpos imunopatogénicos

e Complexos imunes circulantes

e Desequilibrio entre citoquinas anti e pré inflamatorias

e Antigénios bacterianos ou suas toxinas em circulagéo

11.1.1 Artropatias periféricas

A incidéncia destas complicagBes varia de 4% a 23%. O diagndstico é feito com
base na clinica e por exclusdo de outras formas especificas de artrite **. Foram definidos
dois tipos e esta distin¢cdo € suportada por diferentes suscetibilidades genéticas: Tipo | e
Tipo Il

O Tipo | tem uma prevaléncia de 29% na DC e é caracterizado por envolver
grandes articulagdes num numero inferior a 5 quando a DC esta ativa. Afeta
predominantemente articulagbes que sdo sujeitas a suporte de peso tais como; 0s
tornozelos, joelhos, quadris, pulsos, cotovelos e ombros. A artrite é de incidéncia aguda e
autolimitada, com resolugédo dentro de semanas e ndo deixa lesbes permanentes nas
articulagbes. Ao exame clinico as articulagdes estéo inchadas, sensiveis e dolorosas **.
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O Tipo Il é uma artrite que afeta predominantemente as pequenas articulacdes
sendo independente do estado de atividade da DII. Persiste por meses ou anos e a dor €
desproporcionada em relacdo aos sinais de artrite. Afeta normalmente as articulagbes da
mé&o de forma simétrica .

A etiologia da artrite periférica € atribuida a uma combinagcdo de uma
predisposicdo genética com a exposicdo a bactérias do limen intestinal ®°. O local da
infecdo intestinal € importante na patogénese da inflamacdo das articulagbes uma vez
gue os doentes de Crohn com envolvimento colonico tém maior risco de desenvolver
artrite do que aqueles que possuem a inflamacéo restrita ao intestino delgado. Além disso
a incidéncia de novas complicag@es articulares diminui significativamente apos ressec¢ao
ileocecal sugerindo que o supercrescimento bacteriano proximo da valvula ileocecal
desempenha um papel importante na patogénese da inflamacao articular .

O diagnéstico da artrite periférica, é clinico porque, felizmente, ndo se verificam
erosdes ou deformages persistentes que possam ser detetadas por radiografia .

O tratamento da artrite de tipo | acompanha o tratamento da DC, uma vez que
esta relacionada com a sua atividade. Para doentes com artrite recorrente o 5-ASA deve
ser substituido pela sulfassalazina aproveitando o efeito antiartritico da sulfapiridina para
minimizar os riscos de recorréncia *. O tratamento sintomético é normalmente suficiente
mas devem ser evitados os AINES pelo potencial risco de reativar a DIl subjacente 2%°.

A artrite de tipo Il geralmente necessita de um tratamento mais longo. A
sulfassalazina deve ser iniciada numa dose de 500mg duas vezes ao dia com
incrementos que podem chegar até a uma dose maxima de 1500mg trés vezes ao dia até
melhorarem os sintomas. Se ndo for eficaz, ap6s 3 meses deve ser iniciada a

imunossupressdo com metotrexato .

11.1.2 Artropatia Axial

As artropatias axiais ndo estdo relacionadas com a atividade da DIl %. A artrite
axial inclui a sacroileite e a espondilite anquilosante (EA).

A espondilite anquilosante tem uma prevaléncia que pode atingir os 6% em
doentes com DII, afetando mais os homens do que as mulheres. Afeta a coluna vertebral
pela progressiva anquilose das ligagBes vertebrais e as articulagbes sacroiliacas. O
percurso clinico da EA é similar tanto na DIl como na EA idiopética e a doenga progride
levando ao aumento progressivo da imobilidade da coluna resultando na flexao limitada

da coluna (coluna de bambu). Em simultineo pode ocorrer redugdo da expansdo da
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caixa toracica, afetando os pulmdes podendo ocorrer fibrose e dilatacdo da aorta. A EA
esta associada a artrite periférica em 30% dos doentes e a uveite em 25% °°,

Os AINES sdo os medicamentos de escolha, quando a doenga ndo esta ativa
caso contrario é preferivel recorrer ao paracetamol e ao tramadol .

Em caso de dor severa podem ser utilizados corticoides por injecdo na zona
sacroiliaca. Pode também ser usada a sulfassalazina mas € mais util, como vimos, na
artrite periférica. O imunossupressor de primeira linha para a EA é o metotrexato mas as
terapias anti-TNF, embora devam ser reservados para 0s casos mais severos registam
melhoras significativas tanto para a EA como para a doenca de Crohn. A fisioterapia é de
enorme importancia para a manutencéo da mobilidade da coluna .

A sacroileite isolada assintomatica € comum em 50% dos doentes de Crohn que
apesar de nao terem sintomas apresentam alteracBes radiograficas. Quando €
sintomatica caracteriza-se por uma dor pélvica ap6s repouso, que melhora com

movimento 2.

11.1.3 Manifestagées Cutdneas

A incidéncia dos varios problemas cutaneos varia de 2% a 34%. Mais uma vez o
diagnoéstico € com base na clinica e por exclusdo de outros problemas dermatolégicos

especificos .

As manifestacdes cutdneas mais comuns sdo o0 eritema nodoso, o
pioderma gangrenoso e a ulceracdo oral. Normalmente estdo relacionadas com a
atividade da doenca mas podem seguir um percurso independente. Todos os doentes de
Crohn devem ser examinados para detecdo de manifestacdes cutaneas *°. As Ulceras
aftosas orais ocorrem em 20% a 30% dos doentes de Crohn e resolvem-se rapidamente
guando a remissdo da doenca é conseguida. Muitas outras manifestacGes cutaneas tém
sido referidas mas, é discutivel se sdo MEI ou apenas coincidéncias uma vez que, a
maioria delas, tem ocorrido apenas uma vez. Admite-se que em 8% dos casos a queilite

angular nos DC é resultado de deficiéncia em ferro %.

11.1.4 Manifestagoes Oculares

Um elevado numero de complicagdes oculares tem sido diagnosticado na DII.
Estas complicacbes estdo normalmente associadas com os sintomas articulares. A
incidéncia varia entre 4% a 12% tanto na DC como na CU, mas, uveites e irites sdo mais

comuns na CU e a episclerite é mais comum na DC *. As uveites devem ser

68



acompanhadas, com urgéncia, por um oftalmologista pelo risco de progressdo com perda

de visdo. As uveites e episclerites sdo, provavelmente, as MEI mais comuns da DIl %,

11.1.5 Manifestagoes Hepatobiliares

Apesar dos numeros dispares para a incidéncia das manifestacées hepatobiliares
em doentes com DIl o valor considerado mais realista é entre 5% a 15% **.A colangite
esclerosante primaria é a patologia mais importante, com uma incidéncia de 10%, mas
outras manifestacbes como: esteatose, hepatite cronica, cirrose e litiase biliar, sdo mais
comuns na DC em comparacao com a populacdo em geral. A litiase biliar é frequente em
25% dos doentes de Crohn principalmente divido a ma absorcéo dos sais biliares da zona

terminal inflamada do ileon .

11.1.6 Manifestagoes Tromboembdlicas

Os doentes com DIl tém um risco aumentado de desenvolver complicacbes
tromboembdlicas. A incidéncia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar esta
aumentada sendo uma das causas principais de mortalidade nas DIl ®. Os fatores de
risco convencionais tais como: imobilizacdo prolongada, hospitalizacdo, sepsies, cirurgia
ou procedimentos invasivos agravam o risco ja existente. O tromboembolismo venoso é
mais comum do que a embolia arterial *. A maioria dos eventos tromboembédlicos ocorre
na doenca ativa mas estudos mostram que a DIl é um fator de risco permanente. Além da
trombocitose verificada na doenca severa a utilizacdo de corticosteroides, frequente na
DC, também pode ser responsavel por um estado de hipercoagulacdo. Por todos estes
factos quando hospitalizados todos os DC devem receber baixas doses de heparina para

profilaxia de eventos tromboembdlicos exceto no caso de haver uma hemorragia severa
85

11.1.7 Manifestagcdes Pulmonares

S&o varias as MEI observadas a nivel pulmonar; desde alteragbes funcionais e
obstrutivas das vias aéreas a disfun¢gdes dos tecidos intersticiais dos pulmdes. Os DC
tém uma probabilidade 50% a 70% maior de desenvolver asma. A elevada frequéncia de
envolvimento pulmonar provavelmente reflete as semelhangas entre o tecido linfoide
associado ao intestino e o tecido linfoide associado aos brénquios. Muitas vezes a
auséncia de sintomas ndo impede a existéncia em 30% a 60% dos doentes de alteracdes
pulmonares subclinicas %.
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11.1.8 Manifestagoes Neuroldgicas

A associacao das DIl com desordens neurolégicas de natureza autoimune foi feita
desde cedo especialmente em casos de esclerose multipla. Para corroborar este suposto
facto contribuiram os relatos de casos esporadicos de neuropatias periféricas,
neuropatias oticas, com perda de audicdo. Alguns autores encontraram uma pequena
mas significante associagdo entre a DIl e doencas desmielinizantes. Relatos alarmistas
de possiveis efeitos do natalizumab no desenvolvimento de leucoencefalopatias
originaram a paragem de todos 0s ensaios em curso com esta substancia. Observagdes
similares foram registadas com a terapia anti-TNFa como o Infliximab, etanercept e
adalimumab. Se nao forem os “culpados” estes agentes podem ser aceleradores de um
risco preexistente de desmielinizac&o relacionado com a DC ®. O metronidazol pode ser

responsavel pelo surgir de polineuropatia se utilizado durante longos periodos .

A constatacdo de que a DC nao se restringe ao intestino mas é um conjunto de
desordens sistémicas solidifica-se com o aparecimento de novos relatos de 6rgaos
afetados em, praticamente, todo o corpo (anexo 3). Estes factos em conjunto com as
complicacbes (anexo 4) que surgem ha sequéncia dos efeitos secundéarios dos
medicamentos usados na terapéutica da DC, especialmente, as novas terapéuticas
bioldgicas (infliximab e adalimumab) que mostram ter uma margem de seguranca
reduzida com implicac¢des inclusive a nivel do SNC, toram dificil tracar uma linha distinta
entre as MEI da DC e os efeitos secundarios dos medicamentos utilizados para 0 seu

tratamento 2%,
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CAPITULO XII

12.1 Risco de Cancro em Doentes de Crohn

Os dados relativos ao risco de desenvolvimento de cancro em doentes de Crohn
podem ter influéncias individuais, geograficas ou ambientais para além da inflamacao
intestinal que nao estejam a ser devidamente tidas em conta. Apesar disso, Vvarios
estudos mostram que, existe um risco aumentado de desenvolvimento de tumores do
trato digestivo incluindo carcinoma do intestino delgado ®®"%. O carcinoma do intestino
delgado relacionado com a doenca de Crohn ocorre em idades jovens e principalmente
nos homens quando comparado com o carcinoma do intestino delgado néao relacionado
com a DC ®. A doenca de Crohn e a colite ulcerosa estdo associadas a um risco
equivalente para o desenvolvimento de carcinoma do célon e reto *%°.

Estudos de meta-analise do risco de desenvolvimento de cancro colorectal nos
doentes de Crohn, independente da localizacdo da doencga, mostraram uma incidéncia de
2,9%, aos 10 anos de duracdo da doenca, 5,6% aos 20 anos e 8,3% aos 30 anos *.
Existe um significativo aumento de incidéncia relativamente a populacdo em geral,

8!

semelhante aos valores encontrados na colite ulcerosa ®. Quando a localizacdo da

doenca esté limitada ao ileo ndo se deteta um aumento significativo desta incidéncia °.

Segundo Weedon et al ¥

existe um risco 20 vezes superior dos doentes de Crohn,
com envolvimento do colén, desenvolverem cancro do célon ou do reto mas, Gyde et al
apenas descreveram um risco 4 vezes superior. Apesar das discrepancias, estes dados
sdo apoiados por estudos nos EUA e Canada onde o risco esta, inclusive, a aumentar.
Na Europa as diferencas Norte/Sul verificadas na DC também sdo concordantes no risco
de desenvolvimento de cancro do colon e reto. Na Asia com o aumento dramético dos
casos de doenca de Crohn aumentaram também a taxas de cancro do coélon,
especialmente, na zona terminal do reto e zona anal & A diminuicdo da mortalidade na
doenca de Crohn, verificada nas ultimas décadas, ndo tem sido acompanhada de uma
diminuicdo do cancro colorectal %,

Na inflamacg&o cronica persistente os elevados niveis de COX-2, TNFa ou, por
exemplo, os elevados niveis de IL-6, que contraria a normal apoptose celular, podem ser

8 0Os modernos

0s responsaveis pelo desenvolvimento de células cancerigenas
tratamentos que reduzem estes niveis elevados de promotores da inflamagcdo podem
conduzir a uma diminuicAo do risco de desenvolvimento destes cancros mas,
simultaneamente, estudos extensivos de meta-analise confirmaram o desenvolvimento de

outras neoplasias tais como; neoplasias mieloides e linfoides, podendo estas, estar
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relacionadas com 0s imunossupressores ou agentes bioldgicos (ex: infliximab) utilizados
na terapia da DC. O risco de aparecimento de tumores carcinoides estima-se 15 vezes

8 A maioria destes tumores ocorre, muitas vezes,

superior nos doentes de Crohn
associado a outros tipos de tumores como os adenocarcinomas e em zonas inflamadas
do intestino o que, acrescido a natureza segmentar da DC, torna dificil a sua detecéo,
que é feita, por colonoscopia ou, por vezes, de forma acidental quando se faz uma
cirurgia de resseccéo, tipica no tratamento da DC . Estes factos mostram a importancia

das recomendacdes sobre o rastreio do cancro colorectal nas DII.
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CONCLUSAO

Desde que o classico artigo de Crohn e col., publicado em 1932, definiu esta
entidade, denominada ja no século XX, doenca de Crohn, esta patologia tem visto
aumentar a sua incidéncia em todo o mundo. Grandes avancgos foram feitos e, apesar
disso, a sua etiologia e patogénese continua obscura, sendo considerada uma doenca
multifatorial resultando de interagdes da genética e ambiente com 0s microrganismos,
sistema imune e epitélio intestinal.

O conceito predominante é o de que, em individuos com predisposi¢cdo genética,
uma agressdo da mucosa intestinal, desencadeia uma inflamacgédo cronica que se
autoalimenta de forma continua pela resposta excessiva de um sistema imune incapaz de
fazer uma eliminacao das bactérias invasoras e reparar os danos epiteliais.

Apesar de todos os avancos no conhecimento da doenca ainda existem muitas
questdes sem resposta:

- Qual ou quais os fatores ambientais e qual o seu peso ponderal na DC?

- Sao as bactérias comensais ou um patogénico especifico o desencadeante da DC?
- Qual a importancia dos modificadores da barreira epitelial na DC?

- Qual o significado das MEI nas DII?

Enguanto a resposta a estas questdes ndo chega ha a necessidade da procura
continua de novas terapéuticas que podem contribuir para esclarecer a patogénese da
doenca de Crohn ao evidenciar novos alvos terapéuticos e, também, porque ainda ha
doentes para 0s quais a terapéutica atual ndo da uma resposta cabal que permita uma
boa qualidade de vida.

A nivel profissional cabe-nos estar atentos uma vez que esta doenca ainda é
menosprezada pelos profissionais de saude que, refugiados nas dificuldades do
diagndstico, atribuem os sintomas iniciais a outras patologias, ao stress ou hipocondria,
conduzindo muitos doentes a automedicagdo que origina situacdes graves com
intervencdo cirargica para derivagdo da zona intestinal afetada (ileostomia) ou para
recessao dessa zona do intestino.

O farmacéutico, enquanto profissional de saude, com uma convivéncia, muitas
vezes, diaria com o doente, deve fazer o seu acompanhamento multidisciplinar,
aconselhando; sobre a dieta, habitos saudaveis, supervisionar a automedicacéo,
promover a correta adeséo a terapéutica, relembrando ou informado pela primeira vez,
sobre fatores condicionantes da doenca (tabaco, &lcool, imobilidade) na esperanca da

chegada do dia em que esta doenca possa ter uma cura.
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Anexo 1

Classificacdo da Doenca de Crohn (Classificacdo de Viena). Adaptado de **°

— Idade do Diagndostico (A)

— Localizacgéo (L)

— Comportamento (B)

Al < 40 anos
A2 =40 anos
L1 fleo terminal
L2 Coélon

L3 lleo-célon

L4 Trato gastrointestinal superior

B1 N&o estenosante ndo penetrante
B2 Estenosante
B3 Penetrante

Anexo 2

Classificacdo da Doenca de Crohn (Classificacdo de Montreal). Adaptado de *°.

— |ldade do Diagndstico (A)

— Localizacao (L)

— Comportamento (B)

*0O modificador trato gastrointestinal permite a co-classificacdo da localizagdo L4 com L1 a L3.
91 Modificador doenca perianal (p), acrescentado a B1-B3, se doenca perianal concomitante.
A categoria B1 deve ser considerada provisdria até ter decorrido um periodo pré-definido

(geralmente 5 anos) desde o diagndstico da doencga.

Al
A2
A3

L1
L2
L3
L4*

B11

B2
B3

<16 anos

17 - 40 anos

=40 anos

ileo terminal L1+L4
Cdlon L2+L4
fleo-colon L3+L4
Trato gastrointestinal superior —
N&o estenosante nao penetrante Blp
Estenosante B2p
Penetrante B3p
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Anexo 3.

Comparacao do aspeto da membrana intestinal, normal, na DC e na colite ulcerosa.
A - Representacdo esquematica, B - em corte histolégico, C - por endoscopia. Fonte %,
Disponivel em: http://www.hopkins-gi.org/Upload/200710261526 42614 000.jpg

Anexo 4

Resumo das implicacdes do Tabaco na Doenca de Crohn

23,27

Q Os fumadores ativos e passivos tém um risco entre duas a cinco * vezes

superior de desenvolver DC %%%7%,
Q Nos fumadores a DC tem uma maior prevaléncia ileal *'.

Q A DC nos fumadores esta associada a complicacdes como o Crohn penetrante

e o Crohn estenosante %’.

Q Os fumadores vao necessitar de mais terapia corticéide e imunossupressora e

cirurgias para controlar a doenca comparativamente com os ndo fumadores .

Q As mulheres sdo afetadas de forma mais severa pelos efeitos deletérios do

tabaco na DC 7',

Q A cessacéo tabagica melhora rapidamente o curso da DC *.
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Anexo 5

Peptidoglycan ;
UPEC/ : 1 4 Bacterial
Profiin  Flagellin  Lipopeptide lipopeptide

TLR1 TLR-2
TLR-2
TLR-3

TRIF
(MYD88-
independent)

Ubiguitin @1‘@

Proteosome
degradation

Pro L1, IL-18 l 0

l<— Caspase-1
Endosome IL-1, IL-1B, IL-18

Pro- and anti-
inflammatory
proteins

(AS0H4000086008004: 1

IFN-B
HA0AEAAA00000008044

Nucleus

Reconhecimento dos ligandos bacterianos pelos recetores Toll-like (TLR) e
recetores Nod-like (NLR) com sinalizacao através de vias conservadas de transducao de

sinais pelo NFkB e a MAPK (mitogen-activated protein kinase). Fonte: *°

86



Anexo 6

@
o N \®\ o
RISy, \, g\uf)f“y””
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o Vi
2l eria
R"jz‘,‘é’; / ) by eplthellal
T ’\ — \ j
‘ Mucosal
@ {C permeablllty &
SSRGNYE
(@ ’_ ) &
Bacterial - timicrobial X
¥ killing ¢ nper:t?t;gsa &
L4 / 4 v \

Paneth cells

t

NCF4 and IRGM

polymorphisms
NODT and AI’::GHSLI g%\‘ % ;“}
polymorphisms = t\i@

Deficiente contencdo das bactérias comensais nas DIl. Os polimorfismos dos
genes ligados a detecéo e autofagia bacteriana originam uma deficiente contencao das
bactérias. Os polimorfismos NOD?2 resultam numa deficiente producéo de a-defensinas
e eliminacdo de bactérias intracelulares. Com a deficiente producédo de peptideos
antimicrobianos (polimorfismos NOD2 e ATG16L1) ou de IgA secretdria ocorre o
supercrescimento das bactérias da mucosa.

A eliminacdo deficiente de bactérias fagocitadas (polimorfismos NOD2,
ATG16L1, NCF4 e IRGM) resulta numa persisténcia intracelular de bactérias e
deficiente eliminacdo dos seus antigénios. Esta sequéncia de eventos origina uma
exposicao exagerada dos ligandos bacterianos e de antigénios aos TLR com ativagédo

de uma resposta patogénica do sistema imune inato e das células T. Fonte: *?
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Anexo 7
Associacdes da DC com variantes nos genes SLC22A4/5

No cromossoma 5 (5g31) foi identificado um locus capaz de conferir suscetibilidade
para a DC, designado por IBD5. A sequenciacao genética neste locus viria a revelar
duas variantes no gene SLC22A4 e no gene SLC22A5 que revelaram estar associadas
a uma maior suscetibilidade para a DC 2,

Estes genes codificam para as proteinas transportadoras de catides organicos
OCTN1 e OCTN2. Estas proteinas apresentam-se largamente difundidas nas
membranas celulares onde funcionam como transportadores da carnitina, xenobioticos
e muitos outros substratos. A consequente variante proteica 503F OCTN1 (que
resultou da substituicdo de uma leucina por fenilalanina) apresenta uma capacidade
alterada para promover a entrada da carnitina nas células o que pode comprometer as
funcdes celulares mediadas pela carnitina, especialmente, a entrada de acidos gordos
na mitocdndria, beta-oxidacdo e a producdo de energia ™.

Uma teoria recente tem por base a eficiéncia 100 vezes superior desta OCTNL1
para o transporte da ergotioneina quando comparada com a carnitina. A ergotioneina é
um aminoacido produzido por bactérias e fungos e absorvido por nds na alimentacao.
A sua importancia advém de ter sido encontrada em zonas do corpo sujeitas a stress
oxidativo (rim, cérebro, figado) mostrando ser um potente antioxidante. Uma vez que,
como sabemos, o efeito de cada alteracdo genética ndo confere um igual risco nas
populacdes a nivel mundial. Estas variantes genéticas foram inicialmente identificadas
no Canada e em associacdo com o CARD15 mostraram conferir risco para a DC, mas,
em algumas populagfes, ndo mostraram ser fatores de risco para a incidéncia da

doenca mas sim para o seu desenvolvimento e severidade .
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Anexo 8
Associagdes da DC com variantes do gene DLG5

O gene DLG5 (Drosophila Discs Large Homologue), no cromossoma 10q, foi
também identificado como um gene cujas variantes sejam, possivelmente,
responsaveis por uma suscetibilidade aumentada a DC. Um dos alelos deste gene
confere protecdo contra as DIl mas outros alelos mostraram um aumento, embora
modesto, do risco para DIl ***2,

A proteina DLG5 pertence a familia de proteinas estruturantes associadas a
membrana, MAGUK (membrane associated guanylate kinase) responsaveis pela
manutencéo da estrutura celular epitelial e da conformacdo do citoesqueleto celular a
nivel das tight junctions. Estudos sugerem que as variantes genéticas do gene DLG5
possam ser responsaveis pela alteracdo da estrutura organizacional do complexo
juncional apical (anexo 13) a nivel do epitélio intestinal contribuindo assim para
comprometer a integridade da barreira epitelial. Estes resultados sdo concordantes
com as alterac6es da permeabilidade da barreira epitelial que se verifica na DC.

Mais uma vez encontramos discrepancias populacionais ndo parecendo haver
qualquer influéncia de alteracbes do DLG5 como fator de risco para a DC ou outras DI|

em populacdes escocesas, flamengas e alemas. ***%.
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Anexo 9

Mecanismos da Tolerancia Oral Dependentes do epitélio intestinal

Q Num intestino saudavel a resposta imune excessiva das células T dirigida para a
flora comensal esta inibida pela tolerancia induzida pelas células Treg, células dendritica

e células do epitélio intestinal (CEI) **

Q Na lamina propria intestinal as CD, macréfagos e células Treg produzem

citoquinas anti-inflamatérias: IL-10, TGF-B, IFNa 2.

Q A inibicdo dos sinais TLR é outro mecanismo de tolerancia e verifica-se que no
epitélio intestinal existem altos niveis de Tollip (6 uma proteina inibidora dos recetores

IL-1R) e de SIGIRR (single Ig IL-1R- related molecule) *°.

Q Num intestino normal, as CEl expressam baixos niveis de TLR2 e TLR4 e néo

possuem o CD14, que é um coreceptor para os LPS %%,

Q As CEl expressam de forma constitutiva ou indutiva altos niveis da Tollip .

Q As CEl expressam altos niveis de SIGIRR .

Anexo 10

Mecanismos da Tolerancia Oral Induzidos pelas bactérias comensais

Q A maioria das bactérias comensais ndao ativam o NFkB e quando o ativam

dessa ativacao resultam efeitos benéficos para o epitélio intestinal **.

Q A exposicdo continua das células do epitélio intestinal aos PAMPs leva a

inducdo de tolerancia a esses e outros PAMPs (tolerancia cruzada) “°.

Q Os lipopolissacarideos (LPS) de bactérias entéricas ndo patogénicas induzem
o desenvolvimento de células Treg “.

Q Algumas bactérias comensais inibem a degradagéo do IkBa .

Q As bactérias comensais que limitam os sinais via NFkB promovem a retirada

do nlcleo da subunidade p65 através da sua associacdo ao PPARy .

Q Algumas bactérias comensais podem inibir os sinais via TLR4 pela elevacao

da expressdo do PPARYy, (PPARy atua como um potente anti-inflamatério) ***.

Os locais de ligacdo do PPARYy, da subunidade p65, do Tollip e IkBa podem ser

observados no anexo 5.
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Anexo 11

Ag . A Ativagdo Epitelial

S A9 A l!-e
IL-10 Ag IP-10
X S
IL-17 % Afluxo de

IFN-y ]
o Neutrofilos

Apresentacgio A LS, Ag
12,23 Ag Ag
Antigénica Alterada ) o

Tolerancia Alterada

Deficiente imunorregulacdo no hospedeiro. Ineficiente controlo das respostas do
sistema imune inato nas células do epitélio intestinal (CEI) ou nas células apresentadores
de antigénios (APC) induzindo respostas inflamatdrias pela secrecao de citoquinas pro-
inflamatdrias e quimiocinas. A disfuncdo das Treg ou das APC pode originar respostas
altamente agressivas das células T (Tolerancia Alterada) a antigénios microbianos
ubiquitarios ou induzir uma reacdo cruzada autoimune pelo mimetismo entre o

hospedeiro e os antigénios microbianos. Adaptado de *°.
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Anexo 12

e L7 S
defeasins o

2
Invasdo

Bacteriana

Persisténcia bacteriana
IL-6 S

( }tg —UA nos macréfagos e células
. “oe
¥
i () (1)
bog
N-y b ik 'k,,f)
IFN-y IL-17
TNF
i L "R
IL-17
IFN-y
TNF TE )
IL-6, €—
12.23

k YApo ”tosis

Lack o responseto
GF-p
IL 10

Perpetuacdo da cascata inflamatéria na DC. A estimulagdo das células Th1/Thl7 pela

secrecao de TNF, IL-1B, IL-12, IL-23 e MMPs (metaloproteinases) que levam a destruicao

dos tecidos e células epiteliais facilitando uma 22 invasao bacteriana. Adaptado de: **
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Anexo 13
Complexo Juncional Apical.

Miasina

1 gl Claudina

——
— e

Actina

Poro paracelular

Representacdo esquematica de uma Tight Junction (TJ) e poro paracelular
formado pelas proteinas pertencentes a familia das claudinas associadas a outras
proteinas transmembranares as ocludinas. A barreira epitelial € influenciada por
estimulos fisioldgicos e patolégicos e é regulada de forma dinAmica por um conjunto de
proteinas que formam o Apical Junctional Complex intercelular constituido pelas TJ,
Adherens Junction e Gap Junctions. As TJ sdo uma barreira semipermeavel permitindo
a passagem de nutrientes do limen, ibes, e agua ao mesmo tempo que impedem a
difusdo lateral de proteinas e lipidos . As ZO-1 (Zona Ocludens) e outras proteinas
citoplasmaticas como a ZO-2 e ZO-3 ligam-se a este complexo. Algumas destas
proteinas, inclusive a ocludina e a ZO-1 interagem diretamente com a actina-F, que é

um local suscetivel & acdo de patogénicos °.

As AJ sdo responsaveis pelo
reconhecimento célula a célula iniciando e mantendo os contactos intercelulares. A sua
importancia foi avaliada num modelo animal, no qual, a auséncia de uma molécula de
adesdo a E-cadherin resultou na alteracéo das AJ. Isto foi suficiente, de per si, para o
modelo (ratinho) desenvolver uma histologia tipica da DIl com abcessos, Ulceras e
aftas, na auséncia de doenca inflamatoria sistémica 0 As Cateninas e Caderinas s&o
proteinas muito importantes para a integridade da estrutura da mucosa intestinal. A
alteracdo na formacédo do complexo E-catherin-catenin leva, como vimos, a destruigdo

da estrutura da mucosa intestinal e ao chamado “leaky” epitélio observado nas DIl **.
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Anexo 14

Lomen Intestinal
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Ativacdo da MLCK na Doenca de Crohn. Adaptado de: "

Uma alteracéo inicial da Barreira Epitelial (1.) (por agressao, isquemia, infecéo)
facilitada por uma predisposi¢do genética vai permitir o contacto do conteudo luminal (2.)
(bactérias) com o contetdo da lamina propria (especialmente as APC) (3.). As APC
segregam citoquinas como as IL-12 (resposta via Thl). As células T (4.) reconhecem os
antigénios apresentados pelas APC e respondem com a producao de IFNy.

Na DC a falta da inibicdo originada por citoquinas inibidoras da resposta TH;
como a IL-10 (5.) permite o aumento da inflamacéo e que esta persista mais do que seria
normal. O INFy segregado pelas células T promove a ativagcado dos macrofagos (6.), que
segregam TNFa. O TNFa e o IFNy influenciam a barreira epitelial. Por mecanismos
ainda desconhecidos estas citoquinas ativam a MLCK (Myosin Light Chain Kinase) (7.)
originando a fosforilagdo da miosina, contragdo da actomiosina, redistribuicdo das
ocludinas (anexo 13) e consequente abertura das TJ levando a um aumento da
permeabilidade epitelial e & criagdo de um ciclo vicioso de progresséo da doenca . Este
esquema simplifica a resposta imune tipica do doente de Crohn com o objetivo de
evidenciar o papel do TNFa e o IFNy e a importancia de alteragbes modificadoras da
Barreira Epitelial na patogénese da doencga de Crohn.
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Anexo 15
Argumentos a favor do MAP ser o causador da DC .Fonte: .

Semelhancas clinicas e patoldgicas entre a DC e a doenca de Johne.
Presenca na cadeia alimentar (leite, carne) e abastecimento de agua.
Detecdo do MAP nos tecidos de DC por cultura, PCR e FISH.

Hemoculturas positivas de MAP em doentes de Crohn.

Respostas serolégicas aumentadas ao MAP em Doentes Crohn.

Detecdo do MAP em leite humano por cultura e PCR.

Resposta terapéutica a uma combinacao de farmacos anti-tuberculostaticos

gue incluem antibiéticos macrélidos.

Anexo 16

Argumentos contra 0 MAP ser o causador da DC Fonte: 3.

Diferencas encontradas nas respostas clinicas e patolédgicas entre a DC e a
doenca de Johne.

Falta de suporte epidemioldgico que confirme a transmissibilidade da infecao.
N&o ha evidéncia da transmissdo a humanos pelo contacto com animais
infetados com o MAP.

Os gendtipos dos MAP isolados da DC e de bovinos com MAP néo sdo
similares.

Inconsisténcias nos métodos de detecdo do MAP.

Ndo se verifica um agravamento da DC apdés tratamento com
imunossupressores

N&o héa resposta a terapéutica com os tradicionais anti-micobacterianos.
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Anexo 17
Fontes de Informac&o geral e detalhada sobre a Doenca de Crohn Fonte: 2.

Publicagcbes do GEDII: http://gedi.med.up.pt/index.php/publicacoes.html

Crohn’s and Colitis UK: http://www.nacc.org.uk

The Crohn’s and Colitis Foundation of America:  http://ccfa.org

CORE (Digestive Disorders Foundation): http://www.core-charity.org.uk
British Society of Gastroenterology: http://www.bsg.org.uk

NHS Choices: http://www.nhs.uk

NHS Evidence: http://www.evidence.nhs.uk
UK Clinical Research Network portfolio: http://public.ukcrn.org.uk

(gastrointestinal)

U.S. National Library of Medicine http://www.nlm.nih.gov

Informac@es para doentes da British Society of Gastroenterology

www.bsg.org.uk/patients/general/patient-information.html
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Anexo 18
Mecanismos de Acdo dos Probidticos. Adaptado e traduzido de *°.

l Ligacdo de Patogénicos
Probidticos | substéncias Antibacterianas

Patogénicos

(FIL-10| L

Mecanismos de acdo dos Probiéticos. Os probiéticos aumentam a integridade

da barreira epitelial, a sobrevivéncia das CEI, a produ¢do de mucina e defensinas,
estimulam a imunidade inata, aumentam a producéo de citoquinas protetoras (IL-10 e
TGFR) inibindo a libertacado de citoquinas pré-inflamatérias (TNFa, IFNy) responsaveis

pela diminuicdo da funcdo barreira epitelial a nivel das tight junctions *.
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Anexo 19
ManifestacOes Extraintestinais das Doencas Inflamatérias do Intestino
Adaptado de *°.

MANIFESTACOES EXTRAINTESTINAIS pAs DIl

DOENCAS MUSCULOESQUELETICAS

Artrite Periférica, Espondilite Anquilosante, Sacroileite Isolada

DOENCAS MUCOCUTANEAS

Eritema Nodoso, Pioderma Gangrenoso, Estomatite aftosa/Ulceracdes Orais

DOENCAS OCULARES

Uveites anteriores. Conjuntivites, Irites, Esclerites/Episclerites

DOENCAS HEPATOBILIARES

Colangite esclerética primaria, Hepatite granulomatosa de Crohn,

Hepatite cronica autoimune (ndo confirmado), Cirrose biliar (ndo confirmado)

DOENCAS PANCREATICAS

Pancreatite aguda, Pancreatite cronica, insuficiéncia exocrina.

DOENCAS VASCULARES E SANGUINEAS

Eventos tromboembdlicos, Anemia hemolitica autoimune (n&o confirmado)

Parpura trombocitopénica (ndo confirmado)

DOENCAS RENAIS
Proteinaria tubular, Glomerulonefrite (ndo confir.), Nefrite intersticial (ndo confir.)

DOENCAS BRONCOPULMONARES

Bronquite cronica/Bronquiolite/Bronquiectasias,
Laringotraqueite aguda/Estenose traqueal
BOOP (Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia)

Pleurisia/Serosite

DOENCAS CARDIACAS

Pericardites, Miocardites (ndo confirmado)

DOENCAS NEUROLOGICAS

Doencgas desmielinizantes incluindo esclerose multipla,

Neurite ética, perca auditiva, Miastenia gravis (ndo confirmado)

98



Anexo 20
Complicacfes Extraintestinais das Doencas Inflamatorias do Intestino
Adaptado de *.

COMPLICACOES EXTRAINTESTINAIS DAS DIl

DOENCAS MUSCULOESQUELETICAS

Osteoporose e Osteonecrose induzida pelos medicamentos.
Infecbes Bacterianas das articulacdes (fistulizacado, imunossupresséao),

Artrite Séptica

DOENCAS MUCOCUTANEAS

Fissuras anais, Fistulas, Acrodermatite enteropatica (deficiéncia em Zinco)
Parpura (deficiéncia em vitamina C e K)

Glossite (deficiéncia em vitamina B ou Zinco)

Perda de cabelo, unhas frageis (deficiéncia proteica)

Queilite Angular (deficiéncia em ferro)

Candidiase (deficiéncia em zinco, imunossupressao)

Mucosite/Estomatite (metotrexato)

Rash cutaneo e exantema alérgico induzido pela medicacdo

“Cara de Lua”, Acne, Estrias, atrofia da pele (tratamento corticoide)

DOENCAS OCULARES

Perca de visdo noturna, Queratoterapia (deficiéncia em vitamina A)

InfegBes Oportunistas (imunossupressores)

DOENCAS HEPATOBILIARES

Pedras vesiculares na DC,

Figado gordo
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Anexo 20 (continuacao)

COMPLICACOES EXTRAINTESTINAIS DAS DI

DOENCAS PANCREATICAS

Pancreatite induzida pelos medicamentos (5-ASA, Azatioprina)
Pancreatite biliar na DC, Envolvimento duodenal na DC

DOENCAS VASCULARES E SANGUINEAS

Anemia (deficiéncia em Ferro, Folato, Vitamina B12), Trombocitose e Leucocitose,

Hipercoagulagdo: trombose venosa, tromboembolismo.

DOENCAS RENAIS

Nefrolitiase (pedras de oxalato, e de &cido Urico), Alteracdes locais envolvendo o
sistema urogenitario, Nefrite aguda intersticial (5-ASA),

Insuficiéncia Renal (5-ASA, Ciclosporina), Amiloidose Renal.

DOENCAS BRONCOPULMONARES

Fiborse pulmonar relacionada com medicamentos (metotrexato),

Pleurite induzida pelos medicamentos, Infe¢bes oportunistas (imunossupressao),

DOENCAS CARDIACAS

Pericardite induzida por medicamentos (5-ASA)

DOENCAS NEUROLOGICAS

Neuropatia periférica (deficiéncia em vit B12),Leucoencefalopatia (natalizumab,

infliximab), Polineuropatia induzida por meticamentos (metronidazol)
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