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RESUMO

INTRODUGCAO: a Doenca de Crohn (DC) faz parte da gama das Doencas Inflamatorias
Intestinais (DII). Cursa com reacdo inflamatdria que pode acometer cronicamente todo
trato gastrointestinal, podendo cursar com repercussdes locais e sistémicas que
influenciardo na qualidade de vida dos pacientes. Nas Gltimas décadas tem havido um
aumento na incidéncia da doenca e consequentemente de pesquisas por medicamentos
qgue aumentem a eficacia do tratamento. Nesse contexto, os probiéticos, que ha pouco
haviam perdido influéncia, voltam a realizar papel importante na imunomodulagdo do
processo inflamatdrio que caracteriza a doenca. OBJETIVO: discutir, de modo objetivo,
a alteracdo do curso da Doenga de Crohn com o0 uso de probi6ticos como terapia
adjuvante. METODO: revisdo de literatura sistemética com pesquisa bibliogréafica em
fontes secundarias Scielo, Pubmed e Cochrane. Foram empregados os termos Doenga de
Crohn, probioticos e microbiota, em publicacGes datadas entre o periodo de 1990 a 2019.
RESULTADOS: a Doenca de Crohn tem causa multifatorial. Aponta-se o envolvimento
de genes como NOD2, ATG16L1 e IRGM que atuam em vias de ativacdo do sistema
imunolégico contra micro organismos. Associado a isso, acredita-se que haja uma perda
de regulacdo da resposta imunoldgica contra bactérias ndo residentes no trato
gastrointestinal, o que poderia levar a uma amplificacdo da resposta inflamatoria contra
esses antigenos. Perpetuando esse processo inflamatério ha uma disbiose no ecossistema
intestinal dos acometidos pela doenga, com um aumento de bactérias com potencial
patogénico como enterobactérias e reducdo das que tem papel essencial para manutencao
da homeostase intestinal. Nesse contexto, 0 emprego de probioticos, que contém micro
organismos que mimetizam a floral intestinal de um individuo normal, parece apresentar
efeitos anti-inflamatdrios, que refletem no aumento da tolerancia imunolégica e alteragédo
do curso da doenca. CONCLUSAO: apesar dos resultados animadores que tem se notado
com o uso de probidticos de modo adjuvante no tratamento da doenga, mais estudos ainda
devem ser realizados a fim de comprovar a sua eficacia. O que se nota é um futuro
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esperangoso ndo em relacdo a cura da doenca, mas sim em relacéo ao seu controle, o que
esta relacionado a uma melhor qualidade de vida dos portadores da DC.

Palavras-chave: Doengas Inflamatdrias Intestinais, Doenga de Crohn, microbiota,
probidticos.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Crohn's disease (CD) is part of the range of Inflammatory Bowel
Diseases (IBD). It develops with an inflammatory reaction that can chronically affect the
entire gastrointestinal tract, and may have local and systemic repercussions that influence
the quality of life of patients. In recent decades there has been an increase in the incidence
of the disease and consequently of research for drugs that increase the effectiveness of
treatment. In this context, probiotics, which had recently lost influence, are once again
playing an important role in the immunomodulation of the inflammatory process that
characterizes the disease. OBJECTIVE: To discuss, in an objective way, the alteration of
the course of Crohn's disease with the use of probiotics as adjuvant therapy. METHODS:
Systematic literature review with literature search in secondary sources Scielo, Pubmed,
and Cochrane. The terms Crohn's Disease, probiotics and microbiota were employed in
publications dated between the period 1990 to 2019. RESULTS: Crohn's disease has a
multifactorial cause. It points to the involvement of genes such as NOD2, ATG16L1 and
IRGM that act in immune system activation pathways against microorganisms.
Associated with this, it is believed that there is a loss of regulation of the immune response
against bacteria not resident in the gastrointestinal tract, which could lead to an
amplification of the inflammatory response against these antigens. Perpetuating this
inflammatory process is a dysbiosis in the intestinal ecosystem of those affected by the
disease, with an increase in potentially pathogenic bacteria such as enterobacteria and a
reduction in those with an essential role in maintaining intestinal homeostasis. In this
context, the use of probiotics, which contain microorganisms that mimic the intestinal
flora of a normal individual, seems to have anti-inflammatory effects, which reflect in
increased immune tolerance and alter the course of the disease. CONCLUSION: Despite
the encouraging results that have been noted with the use of probiotics in an adjuvant
manner in the treatment of the disease, more studies still need to be conducted in order to
prove their efficacy. What we can see is a hopeful future, not in relation to the cure of the
disease, but in relation to its control, which is related to a better quality of life for CD
patients.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Crohn's Disease, microbiota, probiotics.

1 INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) faz parte da gama das Doencas Inflamatérias Intestinais
Idiopéticas e como tal, é caracterizada por um processo inflamatério crénico que pode
atingir todo o trato gastrointestinal, apresentando no entanto, uma propensdo maior pelo
intestino delgado distal e intestino grosso proximal.> Sabe-se que a enfermidade tem

carater multifatorial, apresentando desde a participacdo de fatores genéticos a fatores
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ambientais, que servem como gatilho para o desenvolvimento e perpetuacao do estado
inflamatorio que caracteriza a doenga.

A doencga pode acometer de modo descontinuo e transmural todo o eixo
longitudinal do trato gastrointestinal. Sistemicamente, o paciente portador da doenca pode
apresentar sintomas como diarreia, colicas, osteoporose, anemia e outras manifestacoes
decorrentes do acometimento intestinal, 0 que em muito colabora para uma piora da sua
qualidade de vida. Globalmente, nas Gltimas décadas, tem-se notado um aumento
progressivo de individuos acometidos pela doenca e apesar de ainda ndo haver cura, a
introducdo de novos tratamentos, principalmente de terapia adjuvante com uso de
medicamentos tem sido apontada como uma possivel solucdo para alterar positivamente
o curso natural da doenca.*

O primeiro estudo cientifico com probioticos data de 1908 com a descoberta do

Lactobacilus bulgarilus, pelo cientista russo Elie Metchnikoff.2 Com o aumento das

pesquisas e evidéncias a respeito do mecanismo de acdo dos probdticos, ganhou-se
destaque a possibilidade de serem empregados de maneira adjuvante no tratamento de
uma grande variedade de doengas, incluindo as do trato gastrointestinal. Nesse contexto,
0 seu uso no tratamento da Doenca de Crohn vem apresentando grande importancia,
principalmente por estudos demonstrarem alteracdes significativas na microbiota dos
pacientes acometidos pela doenca. Acredita-se que o desequilibrio na homeostase
intestinal seja um dos pilares principais para desencadear e manter a doenca ativa.
Baseado no aumento da incidéncia da Doenca de Crohn e no ganho crescente de
importancia dos probidticos como possiveis moduladores da resposta inflamatdria em
pacientes acometidos pela enfermidade, no presente estudo discorreremos a respeito
crescente importancia do uso de probidticos como terapia adjuvante na DC, abarcando as

caracteristicas envolvidas no desenvolvimento da doenca.

2 METODO

Trata-se de um estudo de reviséo de literatura sistematica, baseado na anélise e
discussdo de modo objetivo da fisiopatologia da Doenca de Crohn e 0 mecanismo de
imunomodulacéo dos probioticos no processo inflamatorio que caracteriza a doenca. Os
artigos empregados sdo datados entre os anos de 1990 a 2019. Os dados empregados
originam-se das bases de dados Scielo, Pubmed, Cochrane e Tratados de
Gastroenterologia e Patologia, respectivamente. A pesquisa bibliografica estd embasada

no uso de revisdes de literatura, estudos observacionais e de intervencdo e em
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monografias, que tratam do tema discutido. Os descritores usados foram Doencas
Inflamatdrias Intestinais, Doenca de Crohn, probidticos e microbiota. Os artigos e
monografias encontradas, foram triadas de acordo com as caracteristicas de suas
metodologias e de seus graus de confiabilidade. Foram selecionados 36 artigos
relacionados aos temas e 2 monografias que discorriam a respeito da fisiopatologia da

doenca.

3 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia das doencas inflamatdrias intestinais (DII) tem aumentado
significativamente nas Gltimas décadas, tanto na classe adulta como na pediatrica,
principalmente em areas antes de baixa prevaléncia da doenca, como Asia, América do
Sul e Leste Europeu.® Estima-se que haja cerca de 1,4 milhGes e 250 mil portadores da
doenca nos Estados Unidos e Reino Unido, respectivamente.* A média de diagndstico das
DIl apresenta pico de acometimento aos 39 anos e no caso da Doenca de Crohn, a faixa
de paciente mais acometidas esta entre 20 a 24 anos de idade, afetando grande parte dos
individuos em idade produtiva.*®

Acredita-se que esse aumento em locais que antes tinham baixa incidéncia dos
diagnosticos das doencas inflamatorias intestinais como um todo, esteja relacionado com
as melhorias de técnicas diagnosticas, associado com um processo de transformacao do
estilo de vida dado pelo processo de industrializacdo e consequente alteracédo
socioeconémica da populacio.®> Em estudo comparativo da incidéncia das DIl entre Asia
e Ocidente, o Gltimo ainda se mostra com um maior numero de casos, mas dentro do
continente asiatico, a analise mais interessante que pode ser realizada é o aumento de
incidéncia, principalmente, em regides de maior processo industrial. Guangzhou (China
Continental), seguida de Hong Kong e Macau, sdo as areas mais afetadas. Dentro da
China, quando se compara o fator industrializacdo e consequente urbanizacao, as areas
com maior desenvolvimento apresentam o maior nimero de casos. Em Guangzhou,
acredita-se que o crescente nimero de casos em relacdo a areas mais rurais como Xian e
Chengdu, esteja relacionado a todo esse processo de transformacdo econémica, com
ocidentalizagdo do estilo de vida e mudanga da dieta.*

Em relacdo ao predominio das DIl e particularmente em relacdo a Doenca de
Crohn, ha uma prevaléncia maior no sexo feminino, nas areas de maior incidéncia da
doenca na Asia*, assim como no Brasil, que também é considerado local de baixa

incidéncia de DIl e onde os estudos da doenca ainda sdo limitados tanto em funcgdo da
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falta de diagnostico, quanto das amostras populacionais serem restritas a grupos
regionais. No entanto, esse panorama contrapde-se aos dos paises ocidentais de maior
incidéncia da doenga, em que em fungdo do processo de industrializagdo mais antigo,
acredita-se que os fatores ambientais estimuladores possam agir de forma mais
prolongada em homens, elevando a incidéncia da doenga, ainda que de forma discreta, na
populacdo masculina.®

Em um total de 893 pacientes portadores da DIl analisados entre os anos de 1970
e 2010, no Condado de Minnesota, Estados Unidos, 410 apresentavam DC, com uma
incidéncia de 8,6 por 100.000 habitantes em mulheres e 8,9 por 100.000 habitantes em
homens.® Em contraposicio, estudo da populagio acometida por DIl no Estado de S&o
Paulo, maior contingente populacional do Brasil, entre os anos de 2012 e 2015, com
22.638 pacientes, demostrou uma prevaléncia de 46,16% de Doenca de Crohn e um

predominio da doenga na populagéo de sexo feminino.’

4 MICROBIOTA INTESTINAL E DOENCA DE CROHN

A Doenca de Crohn, como parte integrante das Doencas Inflamatorias Intestinais,
apresenta sua patogénese, ainda que ndo completamente esclarecida, atrelada aos efeitos
combinados da interacdo resultante entre hospedeiro-microbiota intestinal; disfuncédo
epitelial intestinal, resposta imunolégica aberrante e por fim, composi¢cdo aberrante da
prépria microbiota. Em estudos realizados com base em achados moleculares do genoma,
foram identificados cerca de 160 genes associados ao desenvolvimento da doenca. Dentre
esses, hd muitos que se sobrepBe aos genes envolvidos na resposta as micobactérias, o
que sustenta a ideia do envolvimento da microbiota com o desenvolvimento da doenca.®

Um dos genes envolvidos no aparecimento da doenca é NOD 2 (Dominio de
Ligacdo de Oligomerizacdo de Nucleotideo), responsavel pela codificacdo de proteinas
intracelulares que se conectam aos peptidoglicanos bacterianos e ativam, dessa maneira,
vias de sinalizacdo para respostas antimicrobianas. Outros genes sdo ATG16L1 E IRGM,
envolvidos no funcionamento de vias autofagicas essenciais para desenvolvimento de
respostas celulares a bactérias intracelulares, bem como na manutencdo da homeostase
epitelial.®° Dessa maneira, as trés vias citadas estdo envolvidas no reconhecimento e
resposta a patégenos, justificando a hipotese de resposta imunologica inapropriada a
bacterias intraluminais como um dos possiveis fatores para o desenvolvimento da doenca.

A resposta imunoldgica da mucosa, também apontada como um fator essencial

para o desenvolvimento da doenca, é caracterizada por resposta formada
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preferencialmente por Thl e Th17. Ao ser exposta a um antigeno, na mucosa intestinal,
ocorre um processo de internalizagdo dos antigenos em células apresentadoras de
antigenos (APC) e posteriormente a degradacdo e exposi¢cdo dos mesmos na forma de
epitopos, que serdo apresentados a células da qualidade T CD4*. A ativacdo dessas
células, leva a um processo de producéo de citocinas como IL-2, um fator de crescimento
das células T. A diferenciacdo dessas em células efetoras é determinada pelo tipo de APC,
tipo de citocinas a que estdo expostas e pela natureza do sinal de coestimulacdo para
ativacdo das células T CD4". No caso da diferenciacdo de linfocitos em Th17, uma das
citocinas envolvidas no processo é a IL-23. Normalmente, esse processo de resposta
inflamatoria é regulado pelo sistema de tolerancia imunolégica, o que na Doenca de
Crohn, acredita-se que esteja alterado, com a ampliacdo da resposta imunolégica e de
producéo de citocinas pré-inflamatdrias.®®

Algumas citocinas pré-inflamatorias promovem a exposicdo de moléculas de
adesdo em células endoteliais da vasculatura intestinal, fator importante para a ampliacédo
dessa resposta inflamatoria. Nesse processo, serdo recrutadas para lamina propria das
vénulas, granulécitos e células mononucleares, que produzirdo citocinas inflamatorias e
outras substancias responsaveis pela destruicdo tecidual, caracteristica das doencas
inflamatorias intestinais, de modo geral.’

Em relagdo a microbiota intestinal, essa é constituida por cerca de 100 trilhdes de
microbios, equivalendo a 10'!- 10'%células /g de contetido coldnico, sendo a maior
densidade microbiana registrada em qualquer habitat.’® Em sua formacdo sdo
encontradas bactérias, como principais componentes, além de fungos, archeaes e virus.!
O ecossistema intestinal pode ser classificado como complexo e dindmico, sendo
composto por membros residentes, que vivem em regime de simbiose e por membros
transitdrios, originarios da alimentacdo, ingesta de agua e de outras fontes do meio
ambiente.°

A colonizacdo bacteriana é essencial ao desenvolvimento e manutencdo da
homeostase intestinal. A flora bacteriana tem papel importante na maturacdo intestinal,
manutencdo de um equilibrado metabolismo, além de auxiliar no processo de absor¢ado
de nutrientes e fortificacdo do sistema imunoldgico, como ocorre com a produgdo de
imunoglobulinas 1gA, por exemplo.® O inicio da colonizagdo bacteriana do trato
gastrointestinal é dada pela passagem do feto pelo canal de parto, seguido pelo periodo
da amamentac&o e evoluindo para um ecossistema mais estavel e compativel com o nivel

adulto por volta da idade de 2/3 anos, quando passa-se a ter um dominio dos filos
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bacterianos Bacterioidetes e Firmicutes. A estabilizacdo completa da microbiota da-se
apos a primeira infancia, com possiveis modificages ao longo da vida.>!!

A composicdo da microbiota bacteriana intestinal pode ser subdividida em 4
classes, as Firmicutes, Bacterioidetes, Protobactérias e as Actinibactérias.>!* Dentro do
eixo longitudinal do trato gastrointestinal, principalmente a regido de ileo distal e colon,
sdo os locais de maior abundancia de microrganismos. Muitos daqueles que ndo séo
residentes no intestino sdo considerados potenciais antigenos que podem ativar a
imunidade inata e adaptativa, promovendo respostas e a formacdo de produtos
metabolicos que afetam as funcdes epiteliais e imunoldgicas do intestino.*? Nesse
contexto, fatores ambientais que exercem uma pressao seletiva tanto sobre o hospedeiro,
quanto sobre a populagdo microbiana, podem apresentar-se como um meio de estabelecer
a homeostase, mas também como um fator responsavel por uma disbiose, levando a
prevaléncia de bactérias com potencial patogenicidade.™®

Estudos mostram o grande impacto que a microbiota intestinal pode ocasionar na
biologia do hospedeiro, variando desde a influéncia sobre a imunidade sistémica e de
mucosas até funcdes enddcrinas no organismo.'® Um dos fatores influenciadores e tido
como exemplo é o envelhecimento, quando ha uma reducédo da populacéo de bacterioides
e de bifidobactérias, com reducdo da producéo de acidos graxos de cadeia curta, associado
a um aumento de anaerobios facultativos, tais como fusobacterias e clostridias, associadas
a um aumento da atividade proteolitica.* No caso da Doenca de Crohn, a disbiose da
microbiota intestinal que tem sido vista como possivel fator causal e ao mesmo tempo
como consequéncia da evolugéo do estado inflamatorio cronico®, tem sido relacionada,
em alguns estudos, com uma maior quantidade de bactérias associada a superficie da
mucosa e com aumento da adeséo e capacidade de invasdo dessas.™®

Em pesquisas, tem-se notado que a composi¢cdo da microbiota intestinal de
pacientes portadores de DC apresenta alteracGes de composicdo. Ocorre um aumento das
familias Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, Fusobacteriaceae, Neisseriaceae e reducdo
das familias Bacteroidales, Clostridiales, Erysipelotrichaceae e Bifidobacteriaceae, que
estdo presentes em maior quantidade no intestino de individuos saudaveis.'®* Em um
estudo recente, com 73 pacientes com Doenga Inflamatéria intestinal no Hospital
Universitario Dr. Josep Trueta, na Espanha, foi constatado que dentre os 45 pacientes
portadores de DC, ha um aumento consideravel da populacdo da bactéria Escherichia
coli.'” Todos esses achados sdo de grande importancia por compartilharem da mesma

hipotese de associacdo entre microbiota e DC.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 42872- apr 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

42879

5 CLASSIFICACAO DA DOENCA DE CROHN

A Doenca de Crohn é marcada por uma grande diversidade de manifestacfes, que
podem acometer todo o trato gastrointestinal, bem como apresentar envolvimento de
outros sistemas, a depender da localizacdo e extensdo da doenca. A principal regido
acometida pela doenca é o ileo terminal, associado ao envolvimento conjunto de colon
proximal. A sintomatologia mais comum na DC é a diarreia, com média de 3 a 4
evacuacOes por dia, normalmente sem presenca de sangue ou muco.*® Clinicamente o
paciente pode também apresentar dor abdominal, principalmente localizada em quadrante
inferior direito e a perda ponderal, que esta atrelada a disturbios nutricionais.

Em relacdo as manifestacOes extraintestinais, as mais frequentes sdo as
reumatoldgicas, sendo comum artralgia/artrite, presente em cerca de 15 a 35% dos
pacientes portadores da doenca. Dentre os sintomas dermatoldgicos, destacam-se as aftas
orais, que acometem uma porcentagem entre 10 a 30% dos doentes e o eritema nodoso,
presente em até 15% dos portadores da enfermidade.! Outros acometimentos como o do
sistema hepatobiliar, principalmente com presenca de colelitiase ndo sdo de menor
importancia, podendo levar a complicacgdes e instabilidade do paciente.

O diagndstico da doenca pode ser dado pela juncdo entre os achados de histéria e
clinica em complementacdo com possiveis achados radioldgicos, endoscopicos,
histopatol6gicos e de exames laboratoriais. No exame de colonoscopia, realizado com
bidpsia, podem ser verificados lesdes salteadas, com areas de acometimento cercadas de
regides saudaveis. Pode haver presenca de lceras aftosas, de aspecto serpinginoso. E raro
0 acometimento retal pela doenca. Em relacdo aos achados histologicos da doenca, ha o
acometimento de modo transmural de parede intestinal, com presenca de granulomas e
areas de fibrose.1 1% 20

Os achados laboratoriais sdo inespecificos e podem vir acompanhados de
hemograma com anemia hipocrémica microcitica, associado a trombocitose e
leucocitose, além de elevagdo de provas de atividade inflamatéria e algumas deficiéncias
de compostos como vitamina B12 e ferro. Os marcadores ASCA (anticorpo anti-

Saccharomyces cerevisiae) e p- ANCA (anticorpo perinuclear contra estruturas

citplasméticas do neutrofilo) estdo positivados em pacientes acometidos pela doenca em
porcentagem de cerca de 70% e 30%, respectivamente.!® H4 ainda as possiveis
complicacbes da doenca, que envolvem componentes da doenca perianal, com

aparecimento em grande parte dos pacientes de fissuras, Ulceras e estenose com
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induracdo em canal anal, aléem de fistulas e lesdes da pele da regido perianal, como
presenca de maceragao, erosoes, abscessos e plicomas.?

Alguns dos dados de achados clinicos e de exames complementares além de terem
a funcdo diagnostica, estdo atrelados a classificacdo de atividade inflamatdria da Doenca
de Crohn, de acordo com o indice conhecido como CDAI (Crohn’s Disease Activity
Index). Nesse sdo considerados o numero de evacuagdes, presenca de dor abdominal,
estado geral, sintomatologias e sinais atrelados a doenca, presenca de massa abdominal,
consumo de antidiarreicos, hematocrito e perda ponderal. Apds a classificacéo, o paciente
pode ser enquadrado em quatro grupos: remissao (<150), leve (150-250), moderada (250-
350) e grave (>350). Essa maneira de estratificar os doentes é de grande serventia para a

decisdo terapéutica que serd empregada nos mesmos.

indice de atividade (1A) inflamatéria na doenca de Crohn de acordo com CDAI

Multiplique
1-  Numero de evacuages liquidas na Ultima semana 2
2- Dorabdominal (ausente = 0; leve = 1; moderada = 2; grave = 3) 5
Considerar a soma total dos dados individuais da Ultima semana
3- Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo = 4)
7
Considerar a soma total dos dados individuais da Ultima semana
4-  Numero de sintomas e sinais associados 20
(1) artralgia/artrite; (2) irite/uveite; (3) eritema anal; (4) fistula ou abscesso; (5) febre
5- Consumo de antidiarreico (ndo =0; sim =1) 30
6- Massa Abdominal (ausente = 0; duvidoso = 2; bem definida = 5)
10
7- Déficit de hematocrito 6
8- Peso-porcentagem abaixo do esperado 1

Soma Total (1A): <150: remissdo; 150-250: Leve; 250-350: Moderada; >350: Grave

6 MANEJO CLINICO E CIRURGICO DA DOENCA DE CROHN

A abordagem terapéutica da Doenca de Crohn visa o controle dos sintomas e o
controle sustentado da inflamacéo, visando a cicatrizacdo da mucosa e prevencdo de
lesBes estruturais irreversiveis e suas complicacdes.??* A doenca pode ser abordada de
acordo com sua gravidade, sendo interpelada tradicionalmente pelo mecanismo “step-
up”, representada por patamares em que os medicamentos seguem a escala de gravidade.
Em casos graves, no entanto, a inversdo da ordem tradicional de tratamento, chamada de
“top-down”, em que Se inicia o tratamento através da administracdo de um bioldgico,

associado ou ndo a um imunossupressor tem-se mostrado mais eficiente do que a “step-

2

up”.
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Grave

BIOLOGICOS

/ ATA, &-MP, MTX \
/ CORTICOESTEROIDES \

/ 887, 5— ASA BUDES \ Leve

Manejo terapéutico “Step up”- SSZ: sulfassalazina; 5-ASA: messalazina; AZA: azatioprina; 6-MP: 6-
mercaptopurina; TN: terapia nutricional; BUDES: budesonida ; MTX: metotrexato.

A manipulagdo clinica do paciente é baseada no grau de atividade da doenca, bem
como na sua extensdo e comportamento (inflamatorio, fistulizante ou estenosante).'® No
entanto, na préatica clinica, o que € empregado sdo os dados clinicos obtidos pela

anamnese e exame fisico.

Classificacéo Caracteristicas Tratamento
indicado
DC leve Tratamento ambulatorial, com alimentacéo via oral, sem

Budes (ileocecal), SSZ

sinais de desidratacéo, toxicidade, desconforto abdominal
(colon) ou corticoesteroide

massa dolorosa, obstrucéo ou perda >10% do peso.
sistémico.

DC moderada Falha de tratamento ou com sintomas mais proeminentes
Corticoesterdide + AZA

de febre, perda de peso, dor abdominal, nduseas ou vémitos
ou MTX.

intermitentes (sem obstrucdo intestinal) ou anemia importante.

DC moderada/grave Sintomas persistentes mesmo com uso de corticoesterdides e/ou
Anti-TNF associado ou

terapia bioldgica ou pacientes com febre, vomitos persistentes,
ndo a AZA.

evidéncias de obstrucao intestinal, sinais de irritacdo peritoneal,

caquexia ou presenca de abscessos.

Classificacdo de DC de acordo com histdria e clinica do paciente!® e manejo clinico®?,
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Em relacdo ao mecanismo de agdo dos medicamentos empregados para o
tratamento farmacoldgico, a grande maioria age no sistema imunoldgico, o que vai de
encontro com as hipoteses causais da doenca. Os aminossalicilatos, dentre eles a
sulfassalazina e a messalazina, atuam, dentre outros mecanismos, na inibicdo da
proliferacdo de células T e producdo de anticorpos pelas células B, bem como inibicéo de
macrofagos e adesdo de neutrofilos, diminuigdo de interleucinas como IL-1 e TNF. Além
disso, atuam como inibidores de prostaglandinas.® A sulfassalazina tem uso em doenca
concentrada em regido de colon e a messalazina em regido ileal.

No que diz respeito ao uso de antibioticos de modo terapéutico contra DC, esses
sdo empregados com boa resposta em casos de complica¢bes piogénicas, bem como no
tratamento de doengas perianais, fistulas e doenca ativa no limen, servindo de papel
coadjuvante. O medicamento mais empregado € o metronidazol, dado que bactérias
anaerdbias, de acordo com estudos, podem apresentar uma particular importancia no
desenvolvimento da doenca. Os glicorticoides costumam ser empregados em pacientes
com sintomas moderados a graves ou naqueles em que apesar de doenca leve ou
moderada, ndo respondem ao tratamento basico. Apresentam efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores, agindo na diminuicdo da expressdo de citocinas pro-inflamatorias,
além de leucotrienos, colagenase e sintese de NO.°

Os agentes tiopurina representados por azatioprina e 6-mercaptopurina (6-MP),
sdo a primeira linha de tratamento indicado caso haja fracasso ou néo sucesso da regressao
da doenca ap0s retirada gradativa de dos glicocorticoides. Os mecanismos de acao desses
farmacos ainda ndo estdo bem elucidados, mas sabe-se que ambos atuam na supressao de
resposta imunoldgica mediada por células, sendo os seus metabolitos responsaveis pela
inibicdo da sintese de purina para ribonucleotideos, estruturas precursoras da formacao
de 4cidos nucléicos e consequentemente indispensaveis para a formacdo de DNA e RNA
celular. A diferenca basica entre os dois medicamentos esta no fato de a azatioprina ser
um pré-farmaco, enquanto a 6-MP ¢ o farmaco propriamente dito.*®

O metotrexato, usado no tratamento de doencas reumatoldgicas, apresenta efeito
imunossupressor e anti-inflamatorio, agindo dentre outras maneiras na inibigdo de
algumas interleucinas como IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8. E considerado como uma alternativa
aos analogos da tiopurina, em funcédo da intolerancia de alguns pacientes a esses farmacos.
O seu uso esta indicado para pacientes com doenca ativa e apresenta um importante papel
de poupador de glicocorticoides, quando ambos sdo empregados em conjunto. Outros

imunomoduladores como a ciclosporina também podem ser empregados no tratamento
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da DC, tendo, no entanto, pouca eficacia na remissdo da doenca quando usados em doses
baixas. Outros medicamentos também tem ganhado um destaque, como o caso do
tacrolimo, mais confidvel do que as ciclosporinas e limita a reacdo inflamatoria pela
diminuicdo da ativagdo de células do tipo linfcitos T.°

O emprego de terapia biolégica conta com emprego de agentes antifator de
necrose tumoral (TNF). O uso do infliximabe foi aprovado em 1988, sendo o primeiro
modificador de resposta bioldgica com resposta importante a DC, mostrando-se com
papel importante na cicatrizacdo da mucosa do trato gastrointestinal afetada.
Posteriormente surgiram outros representantes da classe, como adalinumabe (anticorpo
anti-TNF  monoclonal Imunoglobulina 1Ig G1 completamente humanizado) e
certolinumabe pegol (polietilenoglicol fragmento da porgdo Fab de anticorpo anti-TNF
humanizado). Sao eficazes na terapéutica de DC ativa moderada a grave. Tanto o
infliximabe como o adalinumabe atuam induzindo a apoptose celular, por interferéncia
em regido de membrana, diferentemente da certolinumabe que apresenta acgdo
multifatorial e mostra-se capaz de controlar resposta imune da mucosa do TGI.*°

Em relacdo a terapia cirargica, essa é indicada para controle de sintomatologias e
para tratamento das complicacdes. De acordo com estudos, cerca de 50% dos paciente
acometidos pela doenca apresentam complicacdes intestinais em 20 anos?®, sendo que
pouco mais de 30% ocorre dentro de 10 anos apds o diagndstico da doenca.l8?
Inicialmente os portadores da doenca apresentam fen6tipo de padrdo inflamatdrio sem
complicacdes e cerca de 20% evolui para fibroesclerose, devido ao efeito inflamatorio na
mucosa que leva a uma producdo excessiva de matriz extracelular por células

mesenquimais ativadas, podendo levar a quadros de obstrucdo intestinal.?’

7 USO DE PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA DC

A definicdo de probiotico, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), séo
micro-organismos vivos que, quando administrados em quantidade adequada, conferem
beneficios a salde de quem os ingere. Na sua composi¢do sdo encontradas bactérias
capazes de transpor o pH acido do ambiente estomacal sem sofrer qualquer alteragéo e
posteriormente colonizar a mucosa intestinal, competindo com bactérias patogénicas,
além de possiveis efeitos imunologicos, 0 que garante um aumento da resisténcia contra
patogenos. Estudos com modelos animais e in vitro sugerem que o uso de probioticos
pode estimular tanto a resposta imune especifica como a nao especifica. Acredita-se que

todo esse processo esteja relacionado a uma atividade mediado pela ativacdo de
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macrofagos, aumento do nivel de citocinas e da atividade de células natural Killers (NK)
e aumento do nivel de imunoglobulinas. No entanto, todo esse processo ocorre sem efeito
inflamatério prejudicial 282

Muitos probidticos sdo derivados da microbiota normal de individuos saudaveis,
imitando os efeitos homeostaticos da microbiota intestinal sadia e apresentando efeitos
anti-inflamatorios que refletem a tolerdncia imunoldgica existente entre hospedeiro e
microbiota intestinal.?® Em funcéo dessas propriedades e do crescente nimero de estudos
que demonstram uma possivel associacdo do desenvolvimento de Doenca de Crohn e
microbiota intestinal, esses compostos bioldgicos passaram a ser usados como tratamento
adjuvante na terapéutica da doenca.*>®! Ainda nio se conhece com clareza se essa
interacédo estaria relacionada a uma resposta imune anormal contra a microbiota ou de um
sistema imunolégico normal com uma resposta contra microbiota anormal.?® Modelos
animais mostram evidéncias de que o déficit imunoldgico pode mudar a microbiota em
direcdo a uma capacidade colelitogénica.®!

A composigédo da microbiota comensal intestinal apresenta variabilidade, podendo
ser determinada por fatores intrinsecos e extrinsecos do individuo e ter como
consequéncia o desenvolvimento de uma disbiose bacteriana. No caso de pacientes com
DC, acredita-se que uma alteracfes de microbiota possa ser a responsavel por perpetuar
a inflamagcéo cronica que caracteriza a doenca.!** Aqueles que sdo acometidos pela
enfermidade, apresentam o sistema comensal diminuido, com reducéo da diversidade da
flora intestinal e inversdo da proporcdo entre micro-organismos com propriedades
protetivas e os de caracteristicas patogénicas.®? Nota-se ainda, nesses pacientes, um maior
namero de bactérias associados a superficie mucosa com maior capacidade de adesdo e
invasdo, em comparagao a individuos saudaveis.>3?

Alguns estudos apontam que essa alteracao de microbiota intestinal com aumento

da taxa de organismos como Mycobacterium avium paratuberculosis e Clostridium,

responsaveis por lesdes teciduais, e a diminuicdo de outras como Faecolibacterium
prausnitzii, de propriedade anti-inflamatoria, seria secundario ao processo inflamatorio
ou devido a imunidade inata defeituosa associada ao disttrbio.®? De um modo geral, esses
organismos ao terem a capacidade de interferir na homeostase da mucosa intestinal, tem
a papel na modificacdo do desenvolvimento clinico e a gravidade da doenga.®?33

Em modelos animais sobre a influéncia da flora entérica na atividade inflamatoria
intestinal, foi demonstrado recentemente, que camundongos livres de germes terminam

por ndo desenvolver doenca inflamatdria no intestino e as cepas expostas aos germes, ao
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desenvolverem a doenca, quando tratados com probidticos das estirpes humanas como
Lactobacilus salivarius salivarius UCC 118 e Bifidobacterium infantis 35624, apresentam
uma reducdo da atividade inflamatdria e ndo apresentam o desenvolvimento de pancolite
como seguimento da doenca. Estudo molecular de cultura da flora fecal dos camundongos
analisados também foram estudadas e de modo semelhante ao que se nota com a disbiose
da flora bacteriana intestinal humana, animais tratados com probidticos apresentam o
reestabelecimento de uma microbiota benéfica dominante, enquanto que os usados como
controle, sem ingesta de probioticos, apresentam domindncia de estirpes com
caracteristicas pro-inflamatorias.*

Outras pesquisas com 0 uso do também probidtico Bifidobacterium infantis
35624, demonstram que em mucosa intestinal humana, essa estirpe tem potencial efeito
imunorregulador em células epiteliais, dendriticas e de linhagem linfocitica. Entende-se
que classe de bactéria adere as linhas epiteliais gastrointestinais sem induzir a ativacao de
fatores inflamatdrios e portanto, sem desencadear a liberacdo de citocinas. Ha assim, uma
reducdo da liberacéo de citocinas como IL-8 e IL-20, estimuladas em resposta a exposi¢ao
a patdgenos.3*3

Em circunstancias normais, o sistema imunoldgico da mucosa exibe uma resposta
restrita a bactérias comensais, mantendo a capacidade de desenvolver resposta
imunolégica apropriada contra patdgenos. As células epiteliais intestinais sdo capazes de
desenvolver resposta inata, que ativa via de sinalizacdo pro-inflamatdria, além de
direcionar a migracdo de células efetoras envolvidas na imunidade adaptativa. Nota-se
que cepas comensais tem o poder de atenuar a secrecdo de citocinas inflamatorias
liberadas com a exposicdo a patdgenos ou a flagelinas bacterianas como Clostridium
difficile.®®

Nos pacientes do DIl também tem sido notado que a composicdo do seu muco
intestinal apresenta uma gama de bactérias maior do que a de pacientes saudaveis. Em
estudo em pacientes portadores de DC, o tratamento conjunto da doenga com antibiotico
metronidazol e probidtico Lactobacillus GG (LGG), mostrou ser capaz de induzir ao
aumento de Imunoglobulina A, com melhora da capacidade imunoldgica intestinal dos
pacientes em estudo, bem como a uso suplementagdo com bactéria LGG no tratamento,
melhorou a permeabilidade paracelular intestinal dos pacientes.** O ponto mais
importante na diminuicéo da permeabilidade intestinal esta relacionada com o fato da DC
como doenca multifatorial apresentar também uma relagdo com o defeito da barreira

mucosa intestinal 3738
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A microflora intestinal pode oferecer resisténcia a colonizacdo de patdgenos,
sendo considerada um constituinte importante da defesa intestinal. Mas para que seja
estabilizada essa barreira e assim, haja uma menor exacerbacdo do sistema imunolégico,
com reducdo da liberacdo de citocinas inflamatorias, a flora intestinal necessita estar em
homeostase. Nesse processo, 0s probioticos ao ofertarem o reestabelecimento da simbiose

entre hospedeiro-flora entérica, apresenta um importante papel no tratamento da doenca.

8 CONCLUSAO

A Doenca de Crohn ainda ndo apresenta uma etiologia definida, mas estudos
demonstram que dever haver uma relagdo multifatorial para o seu desenvolvimento. Em
um contexto, no qual nas ultimas décadas tem-se notado um aumento do nimero de casos
da doenca e uma evolucdo de mau prognostico, a associacdo de medicamentos tem sido
testada e o estudo de novos compostos estdo cada vez mais avancados. Os probidticos
representam uma dessas linhas de tratamento coadjuvante da doenca, que tem
demonstrado um resultado importante no controle da doenga.

O uso de probioticos apesar de ndo ser recente, tem ganhado maior importancia
nas Ultimas décadas, com o mecanismo de imunomodulacdo da microbiota intestinal e
consequente restabelecimento da homeostase. O seu resultado implica em reducdo de
modo consideravel do processo de inflamagdo em todo trato gastrointestinal, interferindo
positivamente no curso da doenga. Apesar de mais estudos serem necessarios, tanto em
respeito da etiologia da doenca como em relagédo a acdo dos probioticos, acredita-se que
0s mesmos vem cumprindo um importante papel ndo s6 para terapéutica como também
no melhor entendimento do mecanismo de desenvolvimento e perpetuacdo do processo

inflamatorio que caracteriza a doenca.
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