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RESUMO

A colite ulcerativa (CU) e a doenca de Crohn (DC) representam as doencas inflamatorias
intestinais (DII), um grupo de condi¢Bes que possuem sintomas semelhantes e levam a
inflamacdo do trato digestivo. A CU se caracteriza por uma inflamacdo limitada ao
intestino grosso, de carater cronico, alternando entre periodos de remissdes e recidivas.
Ja na DC, a inflamacdo pode acometer todo o trato gastrointestinal, se apresentando de
forma crénica, progressiva e remitente. A patogénese de ambas as doengas ndo é bem
definida, entretanto, existe uma associacao entre a predisposicdo genética e a exposi¢do
a fatores ambientais. A sintomatologia das DIl sdo semelhantes e incluem dor abdominal,
nauseas e vomitos, cdlicas, fezes moles ou diarreia sanguinolenta, fadiga, anemia e perda
de peso. Diante da presenca destes sintomas e outras informacdes coletadas na anamnese,
é necessario a solicitacdo de exames especificos para a confirmacgdo da doencga, como a
radiografia do trato gastrointestinal superior, endoscopia, colonoscopia e amostragens do
trato gastrointestinal. Embora as DIl ndo tenham cura, ha uma variedade de tratamentos
disponiveis, que possuem como objetivo a remissdo da doenca. O manejo medicamentoso
usual, consiste no uso de aminosalicilatos, corticosterdides, imunomoduladores,
biologicos ou pequenas moléculas, que podem ser utilizadas em monoterapia ou
associacdo. Entretanto, grande parte dos pacientes necessitardo de cirurgia, que possui
como objetivo a conservacdo maxima do intestino possivel, alivio das complicagdes e
melhora da qualidade de vida. Além disso, nos Ultimos anos, novas terapias para as DI
se desenvolveram, como terapia de aférese, microecologia intestinal melhorada,
transplante de células-tronco e terapia de exossomos. Entretanto, seu uso é limitado, visto
que ainda estdo em protocolo de investigag&o.

Palavras-chave: doengas inflamatdrias intestinais, doencga de Crohn, colite ulcerativa,
tratamento.
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ABSTRACT

Ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) represent inflammatory bowel diseases
(IBD), a group of conditions that have similar symptoms and lead to inflammation of the
digestive tract. UC is characterized by chronic inflammation limited to the large intestine,
alternating between periods of remission and relapses. In CD, on the other hand, the
inflammation may involve the entire gastrointestinal tract and be chronic, progressive,
and remittent. The pathogenesis of both diseases is not well defined, but there is an
association between genetic predisposition and exposure to environmental factors. The
symptoms of IBD are similar and include abdominal pain, nausea and vomiting, cramps,
loose stools or bloody diarrhea, fatigue, anemia, and weight loss. Given the presence of
these symptoms and other information collected in the anamnesis, it is necessary to
request specific tests for the confirmation of the disease, such as x-rays of the upper
gastrointestinal tract, endoscopy, colonoscopy, and sampling of the gastrointestinal tract.
Although IBD cannot be cured, there are a variety of treatments available that are aimed
at disease remission. The usual drug management consists of the use of aminosalicylates,
corticosteroids, immunomodulators, biologics, or small molecules, which can be used in
monotherapy or in combination. However, a large number of patients will require surgery,
which has as its objective the maximum possible conservation of the bowel, relief from
complications, and improvement in quality of life. In addition, in recent years, new
therapies for IBD have developed, such as apheresis therapy, improved intestinal
microecology, stem cell transplantation, and exosome therapy. However, their use is
limited as they are still in research protocol.

Keywords: Crohn's disease, inflammatory bowel diseases, treatment, ulcerative colitis.

1 INTRODUCAO

As doencas inflamatdrias intestinais (DII) representam um grupo de condi¢cfes
que possuem sintomas semelhantes e levam a inflamacdo do trato digestivo. A colite
ulcerativa (CU) e a doenga de Crohn (DC) séo as principais formas deste grupo e
apresentam um curso cronico e remitente, impactando significativamente a qualidade de
vida dos pacientes e aumentando os custos com a saude. Ambas as doencas sdo mais
prevalentes em areas urbanas e desenvolvidas, embora sua incidéncia também esteja
aumentando nos paises em desenvolvimento (LAMB et al., 2019; SEYEDIAN;
NOKHOSTIN; MALAMIR, 2019; COHEN; RUBIN, 2021).

A etiologia das DIl ainda ndo esta bem esclarecida, mas diversos aspectos sao
atribuidos a prevaléncia destas doengas, tais como fatores ambientais, genéticos e imunes.
Apresentada, tipicamente por dor abdominal, colicas, vomitos, diarreia sanguinolenta e
fadiga, se ndo controlada previamente, a inflamacdo pode resultar em graves
complicagcbes. Embora existam diversos métodos terapéuticos, nenhuma cura esta

disponivel atualmente. Dessa forma, as opc¢des de tratamento se concentram na reducdo
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da inflamagdo, manejo dos sintomas e melhora na qualidade de vida do paciente
(OLIGSCHLAEGER et al., 2019; SEYEDIAN; NOKHOSTIN; MALAMIR, 2019).

As decisdes de tratamento das DIl sdo guiadas de acordo com a gravidade da
doenca e o risco de maus resultados. A terapéutica medicamentosa constitui a primeira
escolha de tratamento e envolve corticosteroides, imunomoduladores e produtos
bioldgicos, porém, a necessidade de cirurgia ndo € incomum. Além disso, na Ultima
década, houve avanco significativo das intervencdes, expandindo as opcdes terapéuticas
para as DIIl. Sendo assim, o gerenciamento ideal das DIl envolve a adaptacdo e a
compressdo das intervencbes pelos meédicos em conjunto com 0s pacientes
(VEAUTHIER; HORNECKER, 2018; COHEN; RUBIN, 2021).

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo € reunir informacdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a doenca inflamatoria intestinal, sobretudo sobre as formas:
colite ulcerativa e a doenca de Crohn.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2017 e 2021. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: inflammatory bowel disease, surgery, treatment, crohn’s disease,
ulcerative colitis. Foram encontrados 4397 artigos, segundo os critérios de incluséo:
artigos publicados nos Gltimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers
pagos e com data de publicacdo em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos

da anélise, selecionando-se 18 artigos pertinentes a discussao.

4 COLITE ULCERATIVA

A colite ulcerativa é um tipo de doenga inflamatoria intestinal caracterizada pela
inflamacéo da camada mucosa, que se inicia distalmente no reto e pode se estender para
todo o célon. Ou seja, ha inflamacéo apenas do intestino grosso, enquanto o delgado fica
preservado e funciona naturalmente. A CU possui o carater cronico, alternando entre
periodos de remissdes e recidivas (SEYEDIAN; NOKHOSTIN; MALAM, 2019;
SEGAL; LEBLANC; HART, 2021).

A incidéncia e prevaléncia da CU tém crescido nos altimos anos, em especial nos

paises recentemente industrializados da América do Sul, Africa e Sudeste Asiatico. Ja nas
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populagdes desenvolvidas, estima-se que a doenca afete 1,2 e 2,6 milhGes de pessoas na
América do Norte e na Europa, respectivamente. A faixa etaria mais acometida se
encontra entre os 20 aos 30 anos de vida e ha uma distribuicdo equivalente entre 0 sexo
masculino e feminino (KUCHARZIK et al, 2020; SEGAL; LEBLANC; HART, 2021).

5 DOENCA DE CROHN

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria intestinal cronica de carater
progressivo e remitente, que gera importante impacto na morbimortalidade dos
portadores. A doenca acomete, geralmente, o ileo terminal, o ceco, a area perianal e o
célon, mas pode envolver qualquer regido do trato gastrointestinal de forma descontinua.
Além disso, a DC pode causar complicacBes extraintestinais e seus portadores,
frequentemente, sofrem de desnutricdo e comorbidades psicoldgicas (VEAUTHIER;
HORNECKER, 2018; GUAN, 2019; AGRAWAL et al., 2021).

A DC afeta homens e mulheres de qualquer faixa etéaria, embora seja mais comum
em adolescentes e adultos jovens. Sua prevaléncia tem aumentado ao longo dos anos e,
nos Estados Unidos, estima-se que, dentre 100.000 criancas, 58 serdo afetadas e, a cada
100.000 adultos, 119 a 241 serdo afetados. Além disso, a raca branca e o nivel de
escolaridade superior também estdo associados a maior ocorréncia da doenga
(VEAUTHIER; HORNECKER, 2018; GUAN, 2019; AGRAWAL et al., 2021).

6 PATOGENESE

A patogénese das doencas inflamatorias intestinais ndo é bem definida, no
entanto, existe uma associacao entre a predisposicdo genética e a exposicdo a fatores
ambientais - sobretudo pelos seus efeitos na composicdo do microbioma intestinal.
Entretanto, para que isto resulte em uma DII, a barreira intestinal e o sistema imune
natural também devem estar comprometidos (GUAN, 2019; RAMOS; PAPADAKIS,
2019).

A barreira intestinal é constituida de uma camada Unica de células epiteliais
intestinais (IEC), que permitem a penetracgdo seletiva de nutrientes e microorganismos. A
homeostasia e o funcionamento normal do intestino depende do epitélio intacto, do
peristaltismo, da producdo de fatores protetores ao hospedeiro e do muco superficial. No
entanto, esse epitélio integro é perturbado em pacientes com DII. Dessa forma, ocorre
uma invasdo de microrganismos no tecido, que € reconhecida pelo sistema imune inato

que, por sua vez, desencadeia uma resposta inflamatoria (GUAN, 2019).
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Ja os fatores ambientais, tém-se o tabagismo, medicamentos e alimenta¢do. O
tabagismo, embora seja protetor na CU, € prejudicial para os portadores da DC, devido
ao seu efeito no microbioma. Ja os medicamentos, o uso de antibidticos, anti-
inflamatdrios ndo esteroides, anticoncepcionais e estatinas estdo associados a um risco
maior de desenvolver as DII. Por fim, uma dieta rica em alimentos gordurosos e
processados também aumenta o risco das DII, enquanto uma dieta rica em fibras reduz
(RAMOS; PAPADAKIS, 2019).

7 MANIFESTAGOES CLINICAS

As DIl séo similares a outras doengas crénicas imunomediadas, como a artrite
reumatoide, sendo marcada por periodos de remissdo, intercalados com periodos de
exacerbacdo aguda. Durante o curso da doenca, sintomas como dor abdominal, nauseas e
vomitos, colicas, fezes moles ou diarreia sanguinolenta, fadiga, anemia e/ou perda de peso
podem se manifestar, em consonancia com o periodo exacerbacdo ou remissdo dessa
doenca (OLIGSCHLAEGER et al., 2019).

A CU ¢ limitada ao intestino grosso e esta envolvida num processo inflamatério
superficial e a gravidade da apresentacdo clinica baseia-se na extensdo do processo da
doenca. A colite normalmente comeca no reto e pode ser continuamente estendida ao ileo
terminal, sendo, assim, denominada ileite de retrolavagem. Os seus sintomas variam de
desconforto abdominal leve, a movimentos intestinais dolorosos e cdlicas abdominais.
Além disso, uma alta taxa de anemia é observada em pacientes com CU, como resultado
da inflamacdo, juntamente a perda crbénica de sangue nas fezes (MOAZZAMI;
MOAZZAMI; REZAEI, 2019).

Em quase todos os casos de CU, ha inflamacdo da regido anorretal (também
conhecida como proctite), resultando em tenesmo, que é a urgéncia de defecacdo, mesmo
sem presenca de fezes. Em formas mais graves, também pode ocorrer a pancolite, em que
ha inflamacdo envolvendo todo o clon (MOAZZAMI; MOAZZAMI; REZAEI, 2019).

Ao contrario da CU, a DC é caracterizada por natureza descontinua e transmural,
com uma inflamacéo que se estende da mucosa a serosa, podendo afetar qualquer parte
do trato gastrointestinal. Os pacientes podem apresentar uma triade de dor abdominal,
perda de peso e diarréia. Sendo esta, geralmente, em grande volume, intermitente e ndo
sanguinolenta - dependendo de qual parte do intestino delgado ou grosso é envolvida.
Além disso, pode haver ma absorcédo, devido a inflamacdo do trato intestinal, sobretudo
o ileo terminal e colon ascendente (MOAZZAMI; MOAZZAMI; REZAELI, 2019).
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Outros sintomas comuns da DC sdo vomitos persistentes e fortes dores
abdominais, que sdo causadas por pequenas estenoses intestinais envolvendo o piloro ou
duodeno. Complicagdes perianais, como fistulas, abscessos abdominais e estenoses
intestinais, também sdo comumente vistos na DC (MOAZZAMI; MOAZZAMI,
REZAEI, 2019).

Outro ponto importante sdo as manifestacoes extraintestinais (MEI) da DII, as
quais incluem os quatro seguintes sistemas organicos: sistema musculoesquelético
(artrite, espondiloartropatia), olhos (episclerite, uveite), pele (pioderma gangrenoso,
eritema nodoso, estomatite) e sistema hepatobiliar (colangite esclerosante primaria).
Sendo que, essas manifestacbes podem ou ndo ser paralelas a atividade da doenca
intestinal. Enquanto o eritema nodoso, a episclerite e a artrite tipo 1 estdo tipicamente
associados a atividade da doenca, a espondiloartropatia e a artrite tipo 2 nao se
correlacionam (GREUTER; VAVRICKA, 2019; MOAZZAMI; MOAZZAMI; REZAEI,
2019).

8 DIAGNOSTICO

A partir dos achados clinicos obtidos durante a anamnese, além das informac6es
coletadas no exame fisico, é possivel suspeitar das DII. Dessa forma, é necessério a
solicitacdo de exames especificos para a sua investigacdo, sendo indicados a radiografia
do trato gastrointestinal superior, endoscopia, colonoscopia e amostragens do trato
gastrointestinal. Além disso, é importante a solicitacdo de exames parasitologicos de
fezes para descartar hip6teses diagndsticas relacionadas a outros quadros infecciosos
(KELSEN; RUSSO; SULLIVAN, 2019).

A colonoscopia com ileoscopia permite a visualizacdo direta do co6lon, do ileo
terminal e possibilita a realiza¢do de biopsias, sendo que, quando ha suspeita de DII, duas
amostras de bidpsia devem ser coletadas de cinco locais diferentes do ileo e do reto.
Assim, a combinacdo de caracteristicas endoscopicas e histologicas auxiliam na
realizacdo do diagndstico. A colonoscopia, no geral, € um procedimento que ndo
apresenta eventos adversos, mas pacientes que com colite grave e megacolon toxico sdo
indicados a sigmoidoscopia flexivel (SPICELAND; LODHIA, 2018).

Desse modo, como as D11 séo divididas principalmente em CU e DC, a endoscopia
é essencial para diferencia-las. Achados endoscopicos descritos na CU incluem eritema,
edema, perda de vascularizacdo, granularidade, erosdes, ulceras e pseudopdlipos, sendo

importante destacar que, pacientes com CU em tratamento, podem ter inflamacéo
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irregular e preservacdo retal. J& a DC, na endoscopia, apresenta Ulceras aftosas,
paralelepipedos e lesbes descontinuas. A gastroduodenoscopia de esdfago (GE) nédo é
recomendada em pacientes adultos com suspeita de DII, embora o0 acometimento do trato
gastrointestinal superior esteja presente em até 16% dos pacientes com DC. No entanto,
a GE é mais indicada para a classificagdo da D11, caso o paciente ainda ndo a tenha. Nesse
sentido, os achados endoscopicos da DC do trato gastrointestinal superior envolvem
Ulceras aftosas, estenoses, fistulas e eritema. Ademais, com a suspeita de acometimento
do trato superior, é preciso também a realizacéo de pelo menos duas bidpsias do eséfago,
estdmago e duodeno (SPICELAND; LODHIA, 2018).

9 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento farmacologico das DIl visa a remissdo precoce da doenca, bem como
a sua manutencdo. O mesmo é guiado pela idade do paciente, comorbidades, severidade
da doenca e o risco de complicagdes severas. A terapia tem por objetivo tratar o processo
inflamatério e suas complicagbes, incluindo principalmente aminosalicilatos,
corticosteroides, imunomoduladores, bioldgicos e pequenas moléculas (VEAUTHIER;
HORNECKER, 2018; CAIl; WANG,; LI, 2021; NAKASE et al., 2021).

Os aminosalicilatos, representados, principalmente, pela sulfasalazina e outras
drogas com acido 5-aminossalicilico (5-ASA), sdo a terapia padrdo para os casos de CU
leve a moderadamente ativos. Entretanto, para a DC, seu uso ainda é controverso.
Utilizados na dosagem de 2 a 3g por dia, esta classe de medicamentos atua na
interferéncia do metabolismo do acido araquiddnico, na eliminacéo de espécies reativas
de oxigénio e na producéo de citocinas. J& quanto aos seus efeitos adversos, o de maior
relevancia é a nefrotoxicidade, mas flatuléncia, nauseas, dor abdominal, diarréia e cefaléia
também podem ocorrer (LAMB et al., 2019; CAIl; WANG,; LI, 2021).

Os corticoides podem, também, induzir a remissao dos sintomas das DI, sendo
uma opcéo de tratamento para pacientes com CU que ndo responderam a mesalazina
dentro de 2 a 4 semanas, bem como para pacientes com DC leve a moderada,
especialmente com lesfes extensas. Seu mecanismo de agdo consiste na interacdo dos
seus receptores com fatores de transcri¢cdo pro-inflamatorios especificos que recrutam
complexos co-ativadores para inibir a transcri¢do de genes inflamatorios. Entretanto, a
corticoterapia sistémica pode ter efeitos colaterais como infec¢Ges oportunistas, diabetes

mellitus, hipertensdo, osteoporose, entre outros (CAl; WANG,; LI, 2021).

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.12, p. 81005-81018, dec.., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

81013

Os imunomoduladores sdo representados pela tiopurinas (TPs), metotrexato
(MTX), inibidores de calcineurina e inibidores da Janus Kinase (JAK). As tiopurinas
(azatioprina, 6-mercaptopurina e 6-tioguanina) atuam nas DIl controlando a inflamacao
através da inibicdo da proliferacdo e ativacdo de linfécitos T. Foi mostrado que a
azatioprina apresenta efeitos similares tanto na DC, quanto na CU, reduzindo
hospitalizacOes e necessidade de cirurgia. No entanto foram evidenciados diversos efeitos
colaterais como: supressdo da medula 0ssea, lesdo hepatica e intolerancia gastrointestinal
(CAI; WANG; LI, 2021).

Ja os biologicos incluem inibidores de citocinas pré-inflamatorias e antagonistas
das integrinas. Os anticorpos monoclonais anti-TNF-ao (Infliximab e Adalimumab) atuam
inibindo os efeitos inflamatoérios da TNF. O Infliximab pode ser utilizado para pacientes
que ndo respondem bem aos corticoides e aos alérgicos a estes, tendo sido demonstradas
boas respostas na CU e na DC. Outro anticorpo monoclonal é o Golimumab, eficaz em
pacientes com CU de moderada a severa e DC sem resposta ao tratamento tradicional. Ja
a terapia com anti-1L-12/23 (Ustecinumab, Mirikizumab, Risankizumab) foi proposta por
estudos que sugerem que essas interleucinas participam da indugdo e manutencdo da
inflamacédo intestinal. Além disso, a terapéutica com anti-integrinas (Vedolizumab,
Etrolizumab, Carotegrast Methyl-AJM300, PF-00547659) foi estimulada por conta da
expressdo aumentada das moléculas de adeséo celular de enderecamento da mucosa e do
grau de infiltragdo de células a4p7 no trato intestinal de pacientes com DII. Os estudos
destes medicamentos validam sua indicacdo principalmente nas formas moderada a
severa das DIl (CAI; WANG; LI, 2021).

Por fim, o tratamento para DIl com pequenas moléculas absorvidas por via oral
tem sido alvo de diversos estudos pela comodidade da via de administracdo. Entre essas
terapias tém-se os inibidores da JAK, Tofacitinib, Filgotinib, Upadacitinib,
Deucravacitinib, Ozanimod e Etrasimod. Essas moléculas trabalham interagindo com
interleucinas pro-inflamatorias e modulando o sistema imune, o que resulta em desfechos
favoraveis em pacientes com DC e CU de grau moderado a severo (CAl; WANG,; LI,
2021).

10 TRATAMENTO CIRURGICO
A primeira opcdo terapéutica para as DIl ainda é o tratamento medicamentoso,
todavia cerca de 25% a 30% dos pacientes com colite ulcerativa e até 57% dos pacientes

com DC necessitardo de algum procedimento cirargico ao longo da vida. Sendo que,
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medidas preventivas para DIl atenuam as possiveis complicagdes e, consequentemente,
reduzem possiveis indicagOes cirdrgicas. Além disso, com o aumento do arsenal e da
eficacia de terapias bioldgicas, a necessidade de cirurgia tem se apresentado cada vez
mais tarde (VEAUTHIER; HORNECKER, 2018; LIU; EISENSTEIN, 2021).

Os procedimentos cirdrgicos devem sempre ter sua indicacdo discutida por uma
equipe multidisciplinar, visto que podem ser realizados quando a qualidade de vida do
paciente com DIl foi gravemente afetada pela propria condicdo, quando os efeitos
colaterais dos medicamentos ndo sdo mais tolerados ou quando o quadro clinico do
paciente continua evoluindo mesmo com o uso da terapia farmacoldgica. Além disso, em
casos de urgéncia ha indicagdo absoluta para o tratamento cirurgico. Na colite ulcerativa
as indicagdes mais comuns de operacdo urgente sdo: colite fulminante, megacélon toxico,
hemorragia descontrolada, perfuracdo e falha de medicacdo. Enquanto na DC as
indicacBes mais comuns de urgéncia sdo obstrucdo e perfuracao intestinal, sangramento
descontrolado, fistula e abscesso (SPINELLI et al., 2018; VEAUTHIER; HORNECKER,
2018; LIU; EISENSTEIN, 2021).

A cirurgia de reconstrucdo da bolsa pélvica, RPC-IPAA, é o procedimento
cirdrgico padrao para pacientes com CU. Esse procedimento se trata de um dos maiores
avangos no tratamento cirurgico da CU e permite a excisdo e remocéo de todo o colon
doente, mantendo a continuidade do intestino, continéncia/defecacdo fecal transanal.
Todavia, ndo € possivel manter a bolsa em todos os pacientes devido a complicagdes e,
nesses casos, a ileostomia terminal permanente pode ser necessaria. Na DC, as resseccoes
precoces segmentares estdo indicadas em casos de pacientes com doenca restrita a regido
ileocecal que desejam minimizar os efeitos adversos da terapia medicamentosa, sendo
que a dilatacdo endoscopica com baldo é uma alternativa a ressec¢do para o tratamento
de estenoses fibréticas (VEAUTHIER; HORNECKER, 2018; M’KOMA, 2022).

Tanto na CU, quanto na DC, a cirurgia tornou-se cada vez menos invasiva e deve
ser indicada individualmente de acordo com o quadro clinico de cada paciente. Os
procedimentos sdo realizados para remover uma por¢ao afetada do trato gastrointestinal,
podendo envolver uma secdo do intestino ou um 6rgéo inteiro, como o célon e/ou reto.
Ambas as doencas ndo sdo completamente curadas com a cirurgia, pois a inflamacéo pode
aparecer adjacente ao local retirado, mesmo que essa parte esteja saudavel anteriormente,
além de haver uma alta recorréncia de sintomas intestinais de longo prazo (desconforto
abdominal, dor e constipagdo) ap0s a resseccao cirurgica. Dessa forma, os principais

objetivos do tratamento cirargico sdo conservar o0 maximo de intestino possivel, aliviar
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as complicacOes e ajudar o paciente a obter uma melhor qualidade de vida (SPINELLI et
al., 2018; LIU; EISENSTEIN, 2021; M’KOMA, 2022)

11 NOVAS TERAPIAS

Nos ultimos anos, novas terapias para as DIl se desenvolveram, entretanto, sao
utilizadas com certa limitacdo, uma vez que ainda estdo em protocolos de investigagéo,
pois suas repercussdes a longo prazo ndo sdo muito evidentes até 0 momento. As
principais novas terapias incluem a terapia de aférese (GMA), microecologia intestinal
melhorada, transplante de células-tronco e terapia de exossomos (CAl; WANG; LI,
2021).

O mecanismo de acdo da terapia com aférese é reduzir a resposta inflamatoria
local absorvendo leucdcitos, como granuldcitos, mondcitos e linfocitos no sangue. Este
novo tratamento mostrou-se, em alguns estudos, eficaz na remissao da CU e da DC, sendo
que as metanalises evidenciaram que a aférese foi mais efetiva na remissao clinica em
pacientes com CU ativa do que os corticosterdides. Além disso, uma anélise recente
revelou que quase 80% dos pacientes com colite ulcerativa obtiveram remisséo clinica
apos o tratamento com GMA. Apesar disso, mais estudos sdo necessarios, uma vez que
evidéncias para a eficacia da terapia com aférese ainda sdo limitadas (CAl; WANG,; LI,
2021).

Antibioticos, probidticos, prebioticos, pds-bidticos, simbidticos e transplante de
microbiota fecal (FMT) sdo formas terapéuticas para a DII, j& que melhoram a
microecologia intestinal e a ocorréncia de DIl estd intimamente relacionada ao
desequilibrio desta. Estudos concluiram que antibiéticos orais pré-operatorios sao muito
importantes para pacientes com Doenca de Crohn. Entretanto, a eficacia destes
medicamentos na remissdo da DC pode ndo ser significativa. Ademais, as evidéncias
sobre 0 uso dos antibidticos na CU séo deficientes (CAl; WANG,; LI, 2021).

Ja os probidticos, os prebioticos e os simbioticos tém apresentado beneficios na
DI, principalmente na CU. Esses trés medicamentos em combina¢do com drogas
convencionais foram superiores as drogas convencionais isoladas. Além disso, 0s
probidticos parecem ser seguros e bem tolerados. O FMT, por sua vez, transplanta a
micromicrobiota das fezes de doadores saudaveis para o trato gastrointestinal de pacientes
com disturbios no seu microbioma intestinal. O consenso australiano sobre o uso da FMT

reconheceu a sua eficdcia na indugdo da remissdo em pacientes CU leve a moderada.
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Entretanto, a eficdcia a longo prazo e a seguranga sdo desconhecidas sendo essenciais
estudos para fornecer dados a respeito (CAl; WANG; LI, 2021).

O transplante de células-tronco € capaz de regenerar o tecido lesado e restaurar
funcGes do tecido, possibilitando a integridade da barreira mucosa intestinal em pacientes
com DII. O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é o mais utilizado
devido a sua viabilidade na prética clinica. Um estudo europeu em pacientes com DC
refrataria grave mostrou que 68% dos pacientes tiveram remissdo completa ou melhora
significativa dos sintomas apds o tratamento com TCTH. No entanto, a seguranca e a
eficacia a longo prazo do TCTH no tratamento da DIl também exigem mais investigacoes
(CAIl; WANG; LI, 2021).

Por fim, a terapia com exossomos no tratamento da DIl também vem sendo
investigada. Os exossomos sdo microvesiculas liberadas por varias células e estdo
envolvidos na regulacdo imunoldgica, reparo e regeneracdo tecidual. Estudos relataram
que exossomos produzidos por células dendriticas tratadas com IL-10 inibiram a CU de
camundongos. Desse modo, estudos clinicos e em animais sdo necessarios para verificar

a eficacia dos exossomos na DII antes do seu uso clinico (CAl; WANG,; LI, 2021).

12 CONCLUSAO

A incidéncia das DI est4 rapidamente aumentando, o que a torna um problema
de salde a medida que impacta drasticamente a vida dos pacientes. O diagndstico e o
tratamento devem ser individualizados para cada paciente e a sua realizacdo de forma
precoce é essencial para trazer bons resultados e minimizar as complica¢cdes. Embora
ainda ndo haja cura para estas doengas, na Ultima década, as opc¢des terapéuticas se
desenvolveram de forma substancial, de forma que 0s proximos anos serdo promissores

para 0s médicos e pacientes.
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