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Alteracdes morfofuncionais na estrutura intestinal causadas pela retocolite ulcerativa e
principais formas de tratamento farmacoldgico e imunobioldgico

Resumo

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca crénica de causa desconhecida que acomete o
intestino grosso, e desencadeia um processo inflamatorio na mucosa intestinal. Os sinais e
sintomas sdo diarreia crbnica com sangue, anemia e auséncia de febre. A terapia
medicamentosa utilizada para a RCU é somente paliativa ja que ndo ha até o momento, cura
para esta doenca. As opcOes terapéuticas ainda sdo limitadas, sendo necesséria a realizacdo de
pesquisas para identificar alternativas terapéuticas que busquem prevenir ou minimizar tais
patologias para proporcionar melhorias na qualidade de vida das pessoas por ela acometidas.
O objetivo do estudo é avaliar, por meio de revisdo bibliografica, as alteracdes
morfofuncionais na estrutura intestinal causadas pela RCU.
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Abstract

Ulcerative colitis (UC) is a chronic disease of unknown cause that affects the large intestine,
and triggers an inflammatory process in the intestinal mucosa. The signs and symptoms are
chronic diarrhea with blood, anemia and absence of fever. The drug therapy used for RCU is
only palliative since there is no cure for this disease so far. Therapeutic options are still
limited, and research is needed to identify therapeutic alternatives that seek to prevent or
minimize such pathologies to provide improvements in the quality of life of the people
affected by it. The objective of the study is to evaluate, through a bibliographic review, the
morphofunctional changes in the intestinal structure caused by the RCU.

Key-words: inflammatory bowel diseases, colitis, large intestine.
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INTRODUCAO

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca cronica de causa desconhecida que
desencadeia um processo inflamatdrio na mucosa intestinal, afetando o intestino grosso (célon
e o0 reto) (SOUZA et al, 2011). Essa doenca acomete pessoas de diferentes classes
socioeconémicas, sexo, nacionalidade e atingem preferencialmente pessoas adultas jovens
(SOUZA et al., 2008).

O diagndstico é baseado no quadro clinico, laboratorial e na combinacdo de dados
endoscépicos, histolégicos e de imagem do paciente. Apds o diagnostico sdo realizadas
medidas terapéuticas, que dependem da forma, extensdo e gravidade da doenca (SOUZA,
BELASCO; AGUIAR, 2008).

Na progressdo da doenca podem surgir perfuracbes, obstrucdes e até tumores
intestinais (ZALTMAN, 2007). Microscopicamente a inflamacdo atinge preferencialmente a
mucosa e a submucosa, sendo comum a presenca de agregados celulares epiteliais com
caracteristicas pré-cancerosas, e a vascularizacdo € muito proeminente, principalmente se a
doenca estiver em atividade (HEAD, JURENKA, 2003).

A terapia utilizada na RCU ¢é para melhorar a qualidade de vida do paciente e aliviar
0s sinais e sintomas, prologando a remissao da doenca para adiar as intervencdes cirargicas e
a administracdo de farmacos como: aminossalicilatos, corticoides e imunossupresores para
ajudar no tratamento, ja que a doencga nao tem cura. Em caso de complicacGes mais graves, a
possibilidade de realizar procedimentos cirtrgicos é recomendada (GOMES et al., 2016).

Com base no exposto, o objetivo desse trabalho € avaliar por meio de revisao
bibliogréafica, as caracteristicas das alteracfes morfofuncionais na estrutura intestinal causadas
pelo RCU, descrevendo os modelos terapéuticos experimentais para melhorar as
manifestacdes e a qualidade de vida dos individuos portadores da RCU. Para isso realizou-se
uma pesquisa bibliografica de origem exploratoria, utilizando com fonte bases dos bancos de
dados LILACS, MEDLINE, PUBMED e SCIELO. Foram analisadas publicages cientificas
nos idiomas de portugués e inglés, no periodo de 20 anos (1998-2018), utilizando como

método de exclusdo os artigos fora dos idiomas citados.

DESENVOLVIMENTO

Na Retocolite Ulcerativa (RCU) as alteragdes inflamatdrias ficam limitadas a mucosa
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e a submucosa sem acometimento das camadas mais profundas, exceto na presenca de doenca
fulminante. E comum a alteragio da arquitetura e a reducio do nimero de criptas do célon ou
até a atrofia da mucosa, sendo também frequente a presenca de anormalidades glandulares, de
congestdo vascular na mucosa, com edema e hemorragia, assim como infiltrados de células
inflamatdrias de neutrofilos, linfdcitos, plasmaocitos e macrofagos (LONGO et al., 2013).

Na progressdo da doenca podem surgir perfuragdes, obstrucGes e até tumores
intestinais (ZALTMAN, 2007); e, baseada na gravidade, sintomatologia e da extenséo
anatdmica das lesdes é classificada como leve, moderada e grave:

> Leve (protossigmoidite ou colite distal) a que se limita ao reto ou ao
retossigmoide, ela se apresenta com sangramento retal intermitente associado a saida de
muco, acompanhado de diarreia leve e febre. Célica abdominal leve, tenesmo e periodos de
constipacdo, também sdo comuns.

> Moderada, é caracterizada pelo envolvimento de maior area que o colon distal.
O quadro clinico é caracterizado por perda frequente de raios de sangue, anemia leve, dor
abdominal ndo grave e febre baixa.

> Grave, geralmente acomete grande parte do colon, podendo acometer até o
ceco (pancolite). Apresentam hematoquezia com colicas abdominais graves, febre maior que
39,5°C, podendo necessitar de transfusdo sanguinea. Podem levar em rapidas perdas de peso
levando a piora do estado nutricional (LOFTUS et al., 2017).

Como a RCU ainda ndo foi completamente compreendida, existe um grande espaco
para futuros tratamentos nessa area. A medida que mais informacdes surgem a respeito do
assunto, novas formas de controlar ou eliminar a doenca sao testadas.

Os medicamentos atuam no bloqueio ou ativacdo de diferentes células, receptores e
mediadores participantes da cascata inflamatoria, visando a interrup¢do da inflamacéo e a
remissio da doenca (FROES, 2012).

Os farmacos convencionais utilizados no tratamento da RCU sdo os aminossalicilatos,
corticoides e imunossupresores, sendo considerados drogas de primeira escolha (SOUZA et
al., 2013).

Os aminossalicilatos sdo os farmacos mais utilizados, em especial a sulfassalazina. A
fracdo ativa mais importante da sulfassalazina é o &cido 5- aminossalicilico (5-ASA), efetivo
para o tratamento e manutencédo da remissdo (HEAD; JURENKA, 2003).

Os corticoides (hidrocortisona, prednisona, prednisolona) sdo 0os medicamentos de
escolha para casos moderados e graves de RCUI (HEAD; JURENKA, 2003).

Arquivos do MUDI, v 23, n 3, p. 85-91, 2019. 88



Buscariol et al. (2019)

Os imunossupressores (azatioprina, mercaptopurina, ciclosporina) séo utilizados nos
pacientes para 0s quais o corticdide ndo pode ser administrado em pequenas doses ou retirado
com sucesso (HEAD; JURENKA, 2003).

Os medicamentos imunossupressores podem apresentar efeitos colaterais, como:
diarreia, ndusea, vomitos, constipacao intestinal, digeusia, fadiga, sangramento, diminuicdo da
libido e alopecia e parestesia, propensdo a infeccGes, fotossensibilidade e reacdes alérgicas
(RASIA et al., 2014).

No inicio do tratamento a dose de inducdo utilizada de aminossalicilatos é de 4g, ja a
dose de manutencao da remissdo é de 2g. Nos casos de ndo compensacdo clinica com doses
méaximas de salicilatos orais e topicos, a adicdo de imunossupressores é indicada, sendo o
mais utilizado a azatioprina 2mg/kg, do qual sdo usados durante os episodios agudos (HEAD;
JURENKA, 2003).

Como a otimizagao da azatioprina s6 ocorre em cerca de 3 a 4 meses, autoriza-se nos
casos em que ndo houve resposta aos salicilatos, ou na doenca moderada grave o inicio
simultaneo de corticoide orais, sendo a forma mais utilizada a prednisona 1mg/kg (max.
80mg/d) de 30 a 60 dias, com diminuicdo gradativa das doses devido ao risco de insuficiéncia
adrenal (FROES, 2012).

Os principais efeitos colaterais observados com o uso de aminossalicilatos sdo:
nauseas, vomitos e cefaleia. Além desses, podem ocorrer hemdlise e oligospermia, febre,
erupcdes cutaneas, sindrome de Stevens Johnson, hepatite e pancreatite (VELOSO, 2017).

O uso prolongado de corticoide ainda que em baixas doses, pode causar aumento do
apetite e do peso, edema, insénia, labilidade emocional, psicose, acne, Sindrome de Cushing,
osteoporose, osteonecrose, retardo de crescimento, supressao do eixo hipotalamohipofise-
adrenal, infeccBes, miopatia, catarata, atrofia de pele, estrias, equimose, figado gorduroso,
diabetes, hipertenséo, glaucoma e pancreatite aguda (GEDIIB, 2010).

Em casos de resposta insuficiente com imunossupressores, a terapia bioldgica ou a
cirdrgica costumam ser a proxima etapa de tratamento (PODOLSKY, 2002). Atualmente duas
drogas sdo utilizadas no tratamento de pacientes com RCUI aguda grave ou fulminante,
refratarios a terapia convencional, trata-se da terapia bioldgica, utilizando medicamentos
como o: infliximabe e o adalimumabe. Ambos administrados por via parenteral e com
melhores resultados obtidos no tratamento da doenca. Seus efeitos colaterais sdo: Infecgdes
oportunisticas como CMV, Clostridium difficille, exacerbacdo de Herpes Zoster, reativacdo de

tuberculose (alguns casos chegando a tuberculose disseminada de infecgbes graves e
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mortalidade de 2,1% e 1,3%, respectivamente), outras infeccOes descritas (sinusite,
pneumonia, meningoencefalites, infeccdo urinaria), linfoma hepatoesplénico de células T,
doencas desmielinizantes, reagdes infusionais (em torno de 17%), dermatite psoritica,
dermatites e neoplasias na pele, colo Utero e linfomas (CARVALHO, 2012).

As principais razdes apresentadas pelos portadores de RCU para a ndo adesdo ou o
abandono do tratamento sdo: esquecimento, descrenga na medicina, negacdo da doenca e falta
de beneficios percebidos de tratamento durante os periodos livres de sintomas (Kane, 2006).

Atualmente sabe-se que a RCU pode ocasionar sinais e sintomas intestinais com
grandes repercussdes, as quais podem interferir na vida social dos seus portadores. Neste
contexto o0s pacientes lidam cotidianamente com numerosas complicagfes, tornando
imprescindivel investigar os fatores sociais, fisiologicos e psicoldgicos que enfrentam, pois
estes podem acarretar mudancas constantes com intensas experiéncias consideradas negativas
no bem estar e, mais precisamente na qualidade de vida do portador de RCU (SOUZA et al.,
2011).

CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas na area morfolégica tém contribuido incisivamente no estudo e na
compreensdo das alteracbes morfofuncionais da Retocolite Ulcerativa (RCU), porém existe
um grande espaco para futuros tratamentos nessa area. A medida que mais informacdes
surgem a respeito do assunto, novas formas de controlar ou eliminar a doenca sao testadas.
Porém as opcdes terapéuticas ainda sdo limitadas sendo, entdo, necesséria a realizacdo de
pesquisas que objetivem identificar alternativas terapéuticas a despeito daquelas ja
tradicionalmente conhecidas. Assim, existe grande interesse cientifico em desenvolver
estudos que busquem prevenir ou minimizar tais patologias e produzir efeitos positivos que

impliqguem na melhoria da qualidade de vida das pessoas por ela acometidas.
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