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FISIOLOGIA DO APARELHO DIGESTIVC
(TRATO GASTROINTESTINAL)

Intestino delgado de um adulto tem aproximadamente 5 a 6 m

de comprimento

Entre as vilosidades esta situada as glandulas intestinais, ou
criptas de Lieberkuhn

As células caliciformes (Goblet) em toda a mucosa intestinal
secretam grandes quantidades de muco

Rapida divisao celular da base (secrecao) para as vilosidades
(absortivas) — ciclos de 48hs a 72hs

Valvula ileocecal normalmente fechado evitando refluxo do

’@J
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FISIOLOGIA DO APARELHO DIGESTIVC
(TRATO GASTROINTESTINAL)

Intestino grosso € um tubo muscular de 1,5 m de comprimento e
6,5 cm de diametro

Rodeia o intestino delgado

Mucosa nao possui vilosidades (apenas criptas) e ndo produz
enzimas digestivas

Células absortivas que absorvem predominantemente agua e
eletrolitos

Células caliciformes produtoras de muco revestem as criptas
glandulares

Tempo de renovacao das ceélulas na mucosa do colon € de 3 a 8
' B
dias @



FISIOLOGIA DO APARELHO DIGESTIVC
(TRATO GASTROINTESTINAL)
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FISIOLOGIA DO APARELHO DIGESTIVC

(TRATO GASTROINTESTINAL)
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Estimuio eletrico do TG

O movimento propulsivo do TGI é o peristaltismo;

Propriedade inerente a qualquer tubo de musculo liso que, como

o intestino, € um sincicio funcional;

Células enterocromafins do intestino liberam serotonina (SHT):

reflexos intestinais (neurdnios entéricos)

reflexos no SNC (nervo vagal)




Estimuio eléetrico do TG

<— ORAL ANAL—>

Lumen

Células enterocromafins (8); neurdnios aferentes primarios intrinsecos (1); interneurdnios ascendentes (2)
e descendentes (3); contracdo na extremidade oral via neurdnio motor excitatério (6) e relaxamento anal
neurdnio motor inibitorio (5); interneurdnios (4); neurdnio aferente primario intrinseco (7)

MP, plexo mioentérico; CM, musculo circular; ML, musculo longitudinal; SM, submucosa; Muc, mucosa




Estimuio eletrico do TG

Mais de 90% SHT produzido no TGl

Liberacao por estimulagcao mecanica (bolo alimentar) e quimica
(quimioterapicos, toxinas, agonistas adrenérgicos, colinérgicos e

purinérgicos);

Estimula neurénios intrinsecos no MP via receptores SHT1p e

5HT4 (aumenta peristaltismo intestinal);

Estimula neurdnios vagais extrinsecos e espinhais sensoriais via
receptor SHT3 (aumenta contracdo musculos abdominais:

vOmito).



Antagonistas do receptor
SHT3

Medicamentos mais eficazes para o tratamento de nauseas e
vOmitos induzidos por quimioterapia e pds-operatorios em
adultos e criancas

MOST EFFECTIVE
ANTIEMETIC CLASS AGAINST

SHT, receptor Ondansetron Y

antagonists®

Centrally acting Metoclopramide®

G armine recep tor Promethazine* > Cytotoxic drug-
antagonists induced emesis
Cannabinoid Dronabinol

receptor agonists nabilone J




Estimuio eletrico do TG

Efeito da 5HT no TGl e no SNC ¢é explorado para

desenvolvimento de farmacos pro-cinéticos e antieméticos

H LIGAND SPECIFICITY

\

I Alosetron 5HT5 antagonist

NH,

4

Metoclopramide 5HT4 agonist; 5SHT,; antagonist; D, antagonist

HN I Prucalopride 5HT,4 agonist

SHT Tegaserod 5HT, partial agonist




Estimuio do TGI

Laxacgao: evacuacao do material fecal formado do reto

Catarse: evacuacao do material fecal nao formado, geralmente aquoso,

de todo o colon.

Laxantes: efeitos irritante diretos sobre enterdcitos (inflamacéao limitada)

Promove acumulo de agua e eletrdlitos (estimula motilidade)

Derivados de difenilmetano (e.g. bisacodil), antraquinonas e acido

ricinoleico
Superdose: catarse

Uso crdénico: colon aténito, danificacdo da musoca, isquemia colbnica



Inibicao do estimulio do TGI

Loperamida (imosec): atividade estimulatéria do MOR (receptor

opidide mu)
40-50X mais potente que morfina
Afeta muito pouco o SNC

Aumenta os tempos de transito do intestino delgado e ceco

Aumenta o tébnus do esfincter anal

Propriedadres anti-secretoras contra toxina da colera e de E. coli



DOENGCAS DO TG}

SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL (SII)

15% da populacao dos EUA e paises acidentais;
Dor abdominal + movimentos peristalticos alterado;

Disturbios na funcao sensorial (dor) e motora visceral (constipacao

e/ou diarreia);

Disturbios afetivos;

Tratamento: dieta restritiva, antagonistas 5SHT3 e agonistas 5HT4;

Antidepressivos triciclicos.




DOENCAS DO TGi

DOENGCA CELIACA

Enteropatia de sensibilidade ao gluten (ou espru nao tropical);
Intestino delgado (proximal; ileo distal € raramente envolvido);

Hipersensibilidade as prolaminas do gluten de diferentes cereais;

Trigo (gliadina), cevada (hordeina), centeio (cecalina)

Evidéncia de infeccdo anterior com adenovirus 12; um componente de

proteina deste virus mostra homologia com a a-gliadina.

Disturbio imunoldégico que ocorre em individuos geneticamente

suscetiveis (+ para HLA-DQ2/8)




DOENCAS DO TGi

DOENGCA CELIACA

1) Producao de IgA e IgG especificos para o gluten;

Resposta das células T CD4+ a gliadina e linfocitos T citotoxicos (CTL)

CD8+ no epitélio intestinal;

Sujeitos positivos para HLA de classe Il, HLA-DQ2 e HLA-DQ8 (nao é

fator isolado);

Peptideos da gliadina ligam-se fortemente a moléculas MHC,

desencadeando respostas Th1 e Th2,;

Anticorpos contra endomisio e contra transglutaminase 2A.



DOENCAS DO TGi

DOENGCA CELIACA

2) autoanticorpos especificos para transglutaminase 2A (tTG);
tTG enddgena modifica especificamente a gliadina (deaminagao);

Na lamina propria, a acao da tTG aumenta a afinidade as moléculas do
HLA DQ2/8

Th1: atrofia vilositaria e hiperplasia das criptas

Th2: Ac contra endomisio e tTG

células B especificas para tTG endocitam a tTG ligada a gliadina, e apresentam

as células T auxiliares



DOENCAS DO TGi

DOENCA CELIACA - resumo

Quando atinge a lamina prépria do intestino delgado, a gliadina sofre
deaminacgao pela transglutaminase, tornando-se um peptideo que se liga
com maior avidez as moléculas do HLA DQ2/DQ8 das células
apresentadoras de antigenos, levando a intensa resposta proliferativa de
clones de linfécitos T CD4+, desencadeando resposta Th1 e Th2. A
resposta Th1 é responsavel pela atrofia vilositaria e hiperplasia das células

das criptas da mucosa intestinal. Ja a resposta Th2 leva a producao de

anticorpos contra o endomisio e contra a transglutaminase
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DIAGNOSTICO DC

[ IgA tTG + IgA ou IgG DGP ]
‘ Positivo ‘ Negativo
[ Encaminhar ao gastroenterologista ] [ Excluido o diagnostico de DC ]
[ IgA tTG > 10x LSN* ] [ IgA TG < 10x LSN* ]

4

[ EMA + HLA ]

¥ 4
‘ Ambos \ ‘ EMA + \
positivos HLA -
¥ v

Diagnéstico: ] | Bibpsia l [ Bidpsia ]
DC
¢ ¥

Marsh = 2
Diagnostico: DC

Marsh = 2
Diagnostico: DC

* Limite superior da normalidade.

tTG: transglutaminase; DGP: peptideos de gliadina deamidados; EMA: AC (‘)
antiemdomisio; HLA: antigeno leucocitario humano



DOENGAS DO TG
DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS
(Dils)

Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa,;

Histologia caracteristica de cronicidade, incluindo distorcao da arquitetura
glandular, aumento da inflamacao crénica com ou sem inflamacao

neutrofilica ativa e metaplasia;

Lesdo da mucosa resulta de respostas imunes alteradas e interacdes

anormais de bactérias com o epitélio intestinal,

Terapia atual visa diminuir a resposta inflamatéria generalizada e
promover a cicatrizagao da mucosa:

controlar fases agudas, manter a remissao e tratar complicacdes especificas

(e.g. fistulas e sangramento). @



DOENCA DE CROHN

Inflamacao intestinal transmural segmentar crénica;

Intestino delgado distal, mas pode envolver qualquer parte do TGl e

tecidos extra-intestinais. O colon direito é frequentemente afetado;

Incidéncia mundial de 0,7-14,6 por 100.000, mas € mais comum em

paises desenvolvidos;

Adolescentes e adultos jovens. M em criangas € F em adultos;

Fumantes tém risco aumentado.

Espasmos
e dores

Nl "’-‘-.~ 7 W2 abdominais
Inflamacao e formacéao : :
de cicatrizes no intestino




DOENCA DE CROHN

Os sintomas mais comuns sao dor abdominal e diarreia, com passagem

de sangue e / ou muco.
A febre recorrente é frequente.

Se envolver principalmente o ileo e o ceco, seu inicio subito pode
mimetizar apendicite, com dor no quadrante inferior direito, diarreia

intermitente, febre e uma massa sensivel no quadrante inferior direito.

Quando o intestino delgado esta difusamente envolvido, a ma absorcao e

a desnutricao podem ser as principais caracteristicas.

O envolvimento do cdlon leva a diarreia e, as vezes, ao sangramento do



DOENCA DE CROHN

PATOGENESE IMUNOMOLECULAR

Causa da doenca nao conhecida;

Combinacao de fatores:
hospedeiro geneticamente suscetivel;
barreira mucosa defeituosa;
disbiose intestinal (microbiota intestinal alterada);

resposta imunologica inadequada.

Estudos de associagao de todo o genoma identificaram mais de 30 loci

qgue conferem suscetibilidade a doenca de Crohn.



DOENCA DE CROHN

PATOGENESE IMUNOMOLECULAR

2 tipos de defeitos no sistema imune inato:

Expressdo deficiente de moléculas (e.g. defensinas) levando a invasao

bacteriana comensal aumentada ao longo do epitélio intestinal,;

regulacao negativa inadequada a organismos comensais (polimorfismo em

NOD?2).

1040 aa

NOD2 [ CARD H CARD

Arg702Trp 1007fs
Arg334Trp;
Arg334GIn Gly908Arg
Leu469Phe
CARD: Caspase activation and recruitment domain
NBD: Nucleotide-binding domain
LRR: Leucine-rich repeat domain

aa: Amino acids

Blau Syndrome:  Arg334Trp, Arg334GIn, Leu469Phe
Arg702Trp, Gly908Arg, 1007fs
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Autophagy

Proinflammatory cytokines Type I IFNs

AP-1, activator protein-1; ATF6, activating transcription factor 6; ATG, autophagy-related genes; ATG16L1, autophagy related 16 like 1; ER,
endoplasmic reticulum; ERK, extracellular signal-regulated kinase; IFNs, interferons; IKB, NF-kB inhibitor; IKK, IkB kinase; IRF3, interferon response
factor 3; JNK, c-Jun N-terminal kinase; MAVS, mitochondrial antiviral signaling; MDP, muramyl dipeptide; NEMO, NF-kB essential modulator; NOD,
nucleotide-binding oligomerization domain; PERK, protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase; RIP2, receptor-interacting protein kinase 2;
TAB, TGF-B activated kinase; TAK1, targets transforming growth factor-B-activated kinase 1; UPR, unfolded protein response.



DOENCA DE CROHN

PATOGENESE IMUNOMOLECULAR

Respostas Th1 e Th17 ativas nas partes acometidas do intestino;
Niveis aumentados de IL-12, IL-23, IFN-y e TNF-a (Th1);
IL-23 (marcador de superficie) = IL- 17, IL-21, IL-22 e IL-26 (Th17);

Tratamento com anticorpos monoclonais que se ligam a um polipeptidio
(p40) compartilhado por IL-12 (Th1) IL-23 (Th17).




DOENCA DE CROHN

” ~

Effector Defining Principal target Major immune Host Role in
T cells cytokines cells reactions defense disease
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IFN-y Macyophage Intrt?‘cellular cheonie
IL-12 RCRvELon pafhogens inflammation
______________________________ E Bsfn?)p_hiTa_na____—______________
IL-4 mast cell activation;
IL-5 alternative Helminths Allergy
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activation
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IL-17 recruitment and bacteria and '?::f:::g:t?gz
IL-22 activation fungi
IL-23
IL-21 Antibody Extracellular  Autoimmuni
d IFN-y : munity
(an production pathogens (autoantibodies)

or IL-4)




DOENCA DE CROHN
PATOGENESE IMUNOMOLECULAR

Funcao defeituosa de células T regulatoérias;

Modelos murinos (Treg deficientes — IL-2 / rIL-2 | foxp3 KO) leva a DlI;

Timp Linfonodo

Mecanismos ainda elusivos. "

Reconhecimento

Reconhecimento de

pr%?ozgg%%ng;o | CélulasT antigenos préprios
> o reguladoras nos tecidos periféricos
. |
Inibicao da ativa- Inibicao das funcoes
caodascélulas T efetoras das células T

£ ' s & \r—.t“
~% / ) ) Células T
N A / efetoras

e

= —
APC  cgulaT
naive



DOENCA DE CROHN
PATOGENESE IMUNOMOLECULAR

Polimorfismos dos genes que estdo associados a macroautofagia e a
resposta ao acumulo de proteinas nao-dobradas no reticulo

endoplasmatico;

Diminuicao de secrecao de enzimas antimicrobianas pelas células de

Paneth;
Reduz a secrecao de lisozimas e defensinas;

Disbiose intestinal.
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Autophagy

Proinflammatory cytokines Type I IFNs

AP-1, activator protein-1; ATF6, activating transcription factor 6; ATG, autophagy-related genes; ATG16L1, autophagy related 16 like 1; ER,
endoplasmic reticulum; ERK, extracellular signal-regulated kinase; IFNs, interferons; IKB, NF-kB inhibitor; IKK, IkB kinase; IRF3, interferon response
factor 3; JNK, c-Jun N-terminal kinase; MAVS, mitochondrial antiviral signaling; MDP, muramyl dipeptide; NEMO, NF-kB essential modulator; NOD,
nucleotide-binding oligomerization domain; PERK, protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase; RIP2, receptor-interacting protein kinase 2;
TAB, TGF-B activated kinase; TAK1, targets transforming growth factor-B-activated kinase 1; UPR, unfolded protein response.



DOENCA DE CROHN
PATOLOGIA

Inflamacao geralmente envolve todas as camadas da parede intestinal

(transmural);

Envolvimento intestinal descontinuo (area afetada intercalada com area

sadia);

Afeta o ileo e 0 ceco em metade dos casos, apenas o intestino delgado em

30% e apenas o coélon em 20%;
Doenca ileal e cecal € mais comum em pacientes mais jovens;
Colite € comum entre pacientes mais velhos;

Mulheres com doenca anorretal, a inflamacdo pode se espalhar para a

genitalia externa.



DOENCA DE CROHN
PATOLOGIA

O lumen intestinal é estreitado inicialmente por edemas;
Na cronicidade, por uma combinacao de edema e fibrose;

Edema nodular, fibrose e ulceracao da mucosa levam a uma aparéncia de

"paralelepipedo’;
Ulceras com aparéncia aftosa ou sinuosa (inicial);

Na cronicidade, tornam-se mais profundas e aparecem como fendas ou

fissuras lineares;

Fistulas profundas no longo prazo.



DOENCA DE CROHN

Eritema, edema e
aparéncia de
paralelepipedo

Ulceras aftosas

Ulceras Ulceras
estreladas no discretas
ileo terminal

@



DOENCA DE CROHN

ileo terminal mostrando distorgdo da
valvula ileocecal + ulcera (setas)

ileo com aspecto de paralelepipedo + Ulcera
(esquerda) e tecido normal embaixo a direita

@



DOENCA DE CROHN
HISTOPATOLOGIA

Metaplasia pilorica e hiperplasia e / ou metaplasia de células de Paneth

sao comuns nos intestinos delgado e grosso;

Os linfécitos formam agregados na lamina propria € nos nervos dos

plexos submucosal e mioentérico;

Granulomas discretos podem estar presentes, principalmente na

submucosa (sugestao histopatoldgica da doenca);
Células gigantes multinucleadas podem estar presentes;

Diagnéstico: imagem (colonoscopia) + presenca positiva para o anticorpo

anticitoplasma de neutroéfilos [pANCA] + histologia da bidpsia. @
,\/



DOENCA DE CROHN

HISTOPATOLOGIA

granuloma epitelidide (setas) entre duas criptas
intactas (cdlon)

Ulceracado da mucosa (setas), uma
submucosa expandida com

agregados linfoides (ileo) <‘>



DOENCA DE CROHN

Serosa
Muscularis

Uninvolved (skipped) area

Hyperplastic lymph node

Narrow lumen

Linear ulceration .

Thickened wall
Perforation
Abscess Granuloma

Lymphoid follicle

Transmural chronic
inflammation

Fistula into loop
of small bowel

Granulomatous lymphadentitis

- J
S — v = .

FIGURE 19-73. Crohn disease. A schematic representation of the major features of Crohn disease in the small intestine.




DOENCA DE CROHN
TRATAMENTO

Nao ha cura conhecida.

Corticosteroides, sulfassalazina, metronidazol, azatioprina, 6-

mercaptopurina, metotrexato e anticorpos anti-TNF-q;

Esses medicamentos aumentam o risco de infecgdes oportunistas nos

pacientes;

A resseccao cirurgica de porgcOes obstruidas ou gravemente
comprometidas do intestino e a drenagem de abscessos causados por
fistulas sao necessarias em alguns casos. Infelizmente, as recorréncias
inflamatérias podem continuar se agravando em um tecido ja injuriado

pelas cirurgias. .
®



RETOCOLITE ULCERATIVA

Inflamacao crénica superficial do célon e reto;

Diarreia crénica e sangramento retal, com exacerbacOes episoddicas e

remissoes;

Incidéncia entre 1,5 a 24,5 por 100.000 e ocorre com mais frequéncia em

paises desenvolvidos;

Adolescentes e adultos jovens. —
L

Célica e dor
abdominal

.

Diarreia

~ Perda de peso

Coélon



RETOCOLITE ULCERATIVA

A causa ainda € desconhecida;
Individuos geneticamente predispostos;

Respostas imunoldgicas desreguladas da mucosa a microbiota intestinal,

levando a inflamacao intestinal
Mais de 40 loci de suscetibilidade estido associados a RCU;
Destes, 20 se sobrepdoem a doenca de Crohn;

Alguns codificam proteinas envolvidas na adesao de ceélulas epiteliais e,

portanto, talvez contribuam para a disfuncao da barreira mucosa.



RETOCOLITE ULCERATIVA

A resposta das células T na colite ulcerosa € Th2 dominante e mediada

por células T natural killer;

Essa combinacao de fatores leva a hiper-responsividade da mucosa as
bactérias comensais € a uma resposta imune exagerada, causando

inflamacao e danos crénicos.

Eosinophils Eosinophil and
IL-4 o mast cell activation;
Th2 IL-5 s alternative Helminths Allergy
IL-13 macrophage
= activation




RETOCOLITE ULCERATIVA

PATOLOGIA

Doenca difusa. Ela comecga no reto distal e se estende por uma distancia
variavel;

O envolvimento retal isolado € a proctite ulcerativa, enquanto a extensao para
a flexura esplénica é chamada de proctosigmoidite ou colite do lado
esquerdo;

Se todo o cdélon estiver envolvido, é chamado de pancolite;
A inflamacao geralmente é limitada ao cdlon e reto;
Se o ceco for afetado, a doenca termina na valvula ileocecal;

E uma doenca da mucosa. As camadas mais profundas estdo envolvidas
principalmente em casos fulminantes raros e geralmente estao associadas ao

megacolon toxico. @ )



RETOCOLITE ULCERATIVA
PATOLOGIA — FASE PRECOCE (A)

No inicio da doenca, a superficie da mucosa é vermelha e granular. E
frequentemente coberto por um exsudato amarelado e sangra facilmente.

Mais tarde, podem aparecer pequenas ulceras superficiais ou erosoes;
HISTOPATOLOGIA:

(1) congestdo da mucosa, edema e pequenas hemorragias; (2)
inflamacao crénica difusa na lamina propria; e (3) dano e distorcao das
criptas colorretais, que frequentemente siao circundadas e infiltradas por

neutrofilos.



RETOCOLITE ULCERATIVA
PATOLOGIA — FASE PROGRESSIVA (B)

As dobras das mucosas sao perdidas (atrofia);

Abscessos nas criptas podem prejudicar a mucosa, ulceras e polipos

inflamatorios;
O reparo do tecido acompanha a destrui¢cao do tecido;

As estenoses caracteristicas da doenca de Crohn estdo ausentes na
RCU:;

Nos estagios finais, as criptas podem parecer tortuosas, ramificadas e

encurtadas, com atrofia difusa da mucosa.



RETOCOLITE ULCERATIVA
PATOLOGIA — FASE AVANGADA (C)

Intestino grosso costuma estar encurtado, especialmente no lado

esquerdo;

As dobras da mucosa sao indistintas e sao substituidas por um padrao

mucoso granular ou liso;

Atrofia da mucosa e inflamacao crénica estdo presentes na mucosa e

submucosa superficial;

Metaplasia de células de Paneth € comum.




RETOCOLITE ULCERATIVA

Inflammatory polyps  Colonic carcinoma
(pseudopolyps)

.....

Toxic megacolon Perforation Hemorrhage A

O eritema proeminente e a ulceragéo do
colon comegam e s&o0 mais graves na
area retossigmoide e se estendem até o
colon ascendente.

Distor¢ao e atrofia das criptas



RETOCOLITE ULCERATIVA
CARACTERISTICAS CLINICAS

A maioria dos pacientes tem ataques intermitentes, com remissoes

parciais ou completas entre eles;

Alguns (<10%) apresentam uma remissao muito longa (varios anos) apos

O primeiro ataque;
Cerca de 20% apresentam sintomas continuos sem remissao;

DIAGNOSTICO: imagem (colonoscopia) + testagem positiva para o

anticorpo anti-Saccharomyces cervisae [ASCA] + histologia da biopsia



RETOCOLITE ULCERATIVA

CARACTERISTICAS CLINICAS

COLITE LEVE: 50% dos pacientes. Sangramento retal, as vezes com
tenesmo (pressao retal e desconforto). Geralmente limitada ao reto, mas
pode se estender ao coélon sigmoide distal. A doenca permanece leve por
toda a vida.

COLITE MODERADA: 40% dos pacientes. Episoddios de fezes com sangue,
colicas abdominais e, frequentemente, febre baixa, que dura dias ou
semanas. A anemia € comumente causada por perda cronica de sangue
fecal.

COLITE GRAVE ou FULMINANTE: 10% dos pacientes. Sangramentos
continuos (fatal) ao longo do dia (as vezes > 20) geralmente com febre e
outros sintomas sistémicos. Anemia, desidratacao e deplecao eletrolitica.

Magacodlon toxico (perfuragao + fatalidade). Cirurgia imediata. }@



RETOCOLITE ULCERATIVA
TRATAMENTO

Depende dos locais envolvidos e da gravidade da inflamacao;

Os compostos a base de 5-aminossalicilato (por exemplo, mesalazina)
sao os pilares do tratamento para pacientes com doenca leve a

moderada;

Corticosteroides e agentes imunossupressores / imunorreguladores
(azatioprina, ciclosporina ou agentes anti-TNF-a) sdo usados em

pacientes com doencga grave e refrataria.




DIFERENCAS

Crohn disease Ulcerative colitis

CHARACTERISTIC

Types of inflammation
Level of involvement
Extent of involvement
Areas of involvement

Diarrhea

Rectal bleeding
Fistulas

Strictures

Perianal abscesses
Development of cancer

CROHN DISEASE

Granulomatous

Primarily submucosal

Skip lesions

Primarily ileum, secondarily
colon

Common

Rare

Common

Common

Common

Uncommon

ULCERATIVE COLITIS

Ulcerative and exudative

Primarily mucosal

Continuous

Primarily rectum and left
colon

Common

Common

Rare

Rare

Rare

Relatively common

€



DIFERENCAS

TABLE 19-3

COMPARISON OF THE PATHOLOGIC FEATURES IN THE
COLON OF CROHN DISEASE AND ULCERATIVE COLITIS

Lesion Crohn Disease  Ulcerative Colitis
Macroscopic

Thickened bowel wall Typical Uncommon
Luminal narrowing Typical Uncommon
“Skip” lesions Common Absent
Right colon predominance  Typical Absent
Fissures and fistulas Common Absent
Circumscribed ulcers Common Absent
Confluent linear ulcers Common Absent
Inflammatory polyps Absent Common
Microscopic

Transmural inflammation Typical Rare
Submucosal fibrosis Typical Absent
Fissures Typical Rare
Granulomas Common Absent
Crypt abscesses Typical Typical




NOVAS TERAPIAS PARA DOENGCAS INFLAMATORIAS

Inhibitors of calcineurin,

CTLA4-Ig
(blocks JAKs, and other kinases
costimulation)

(inhibit signaling)

-
- e

\ Anti-IL-2R
(blocks T cell

Tecell  proliferation)

o ; \I- A
(angrllyl\l-ll-:l\FI{Ifl ) v L1223
AL, @6 (P40 0 Anti-IL-17A
nti-IL-1, -IL-
Anti-IL-6R > ® * ® % (blocks
TNF, IL-1, IL-17A : :
(block IL-6 inflammation)
inflammation) Anti-p40
(blocks Th1, Th17
responses)

Anti-integrins
%  (block _5p(Inflammation

adhesion)




PATOGENESE DAS DlIs E LOCAIS ALVO PARA INTERVENCAO
FARMACOLOGICA

Antibiotics

] 7~ = Probiotics

Intestinal lumen N Prebiotics
Bacteria O

=0 000)0000O0

Dendritic
anti-IL-12 —— IL-12/IL-23 cell
Neutrophil

Lamina Tuwocel CROH N TFo
propria IFNy Macrophage

TGFB IL 2 ( > ——anti-TNFa

CROHN TGF
Ty17 cell P Tyt cell TNF(x
IFNy
Tpeg cell RCU
TH2 cell

CROHN
Endothelium o @) @) o o o o o
Blood vessel lumen F——anti-integrin

Lymphocyte Q Monocyte @




Medications Commonly Used to Treat Inflammatory Bowel Disease

CROHN'S DISEASE ULCERATIVE COLITIS
ACTIVE DISEASE MAINTENANCE ACTIVE DISEASE

Mild- Moderate- Medical Surgical Distal Mild- Moderate-
CLASS/Drug Moderate Severe Fistula Remission Remission Colitis Moderate Severe Maintenance

Mesalamine
Enema e - - - - + b - +
Oral + - - +/— + + + - +

Antibiotics
(metronidazole + + + ? +¢ - - = +¢
ciprofloxacin,
others)

Corticosteroids
Enema, foam, +4 - - = e +2 - _ _

suppository
Oral + + - - - + + + -
Intravenous - + - - - +4 = e _

Immunomodulators
6-MP/AZ A — + + + +¢ +4 = +¢ +4
Methotrexate - ? ? ? ? - - - -
Cyclosporine - + +1 - = +d . 44 -

Biological response
modifiers
Infliximab +4
Adalimumab
Certolizumab pegol +
Natalizumab -

+t‘

-+

D D D |
I A
~ ~ ~

ot

o+ 4+
+

o 9 0 4+

+ + 4+ +
-+
D D ey

“Distal colonic disease only.

’For adjunctive therapy.

“Some data to support use; remains controversial.

Selected patients.

ABBREVIATIONS: 6-MP, 6-mercaptopurine; AZA, azathioprine. (From Sands BE. Therapy of inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2000;118(2 Suppl 1): S68-S82. Table 1, Pg S71.

With permission from Elsevier. Copyright © Elsevier.)
@



Direcionamento de estudo

Doenca Celiaca
Qual a etiologia? Sintomas? Complicacées da Doenca de Crohn?
Quais os critérios de diagnostico? E tratamento?

Qual o papel do sistema imunoldgico nesta doenca?

Doenca de Crohn
Qual a etiologia? Sintomas? Complicacées da Doenca de Crohn?
Quais os critérios de diagnostico? E tratamento?

Qual o papel do sistema imunoldgico nesta doenca?

Retocolite Ulcerativa
Qual a etiologia? Sintomas? Complicac6es da Doenca de Crohn?
Quais os critérios de diagnostico? E tratamento?

Qual o papel do sistema imunoldgico nesta doencga?
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