Doencas
Inflamatorias
Intestinais (DII)

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE



O que sao DII?

Sao um grupo de doencas autoimune de condicoes inflamatorias
cronicas da totalidade ou parte do trato digestivo, resultantes de
ativacao persistente e inadequada do sistema Imune mucoso.

Essa desregulacao do sistema imune manifesta-se
atraves de uma elevacao local de diversas citocinas,
como TNF-alfa, interferon-gama, 1L-12, IL-13 e IL-171.

Manifesta-se principalmente como:
e Doenca de Crohn;
e Colite ulcerativa.
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e EstOmago e intestino delgado proximal: Baixa presenca de bactérias;
 Intestino delgado distal: Grande colonizacao bacteriana;

« Colon: Aumento acentuado da flora bacteriana. /. N semes
¢ T
As bactérias estdo separadas por uma camada de ceélulas ;': H O
epiteliais, formado por uma grande massa de tecido linfatico
chamada GALT (gut associated lymphoid tissue).
Quando nao se mantem o equilibrio atraves das imunidades
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Causas da DII

e Disturbios da flora bacteriana:

Conjunto de bactérias que habita o organismo e se concentra no intestino, que desempenham algumas

funcbes importantes e benéficas para nosso organismo.

Quando ha um disturbio dessa flora em que as bactéerias crescem de maneira acelerada para a regiao do
TGI ou desordenada, esse disturbio se torna um potencializador no surgimento das doencas inflamatorias
Intestinais cronicas.

e Desregulacao imunoldgica e a genética:

A imunidade inata € capaz de detectar a presenca de moléculas associadas a microrganismos, atraves

de céelulas de defesa que possuem em sua superficie um grande numero de receptores denominados TLR

(toll-like receptor) e NOD (Nucleotide-binding oligomerization domain).

1. Proteina NOD1/CARD4: exerce papel no reconhecimento no epitélio de agentes, bacterianos; associados a DC.

2. Proteina NOD2 (CARD15): associacao entre mutacdes no gene CARD15, o qual codifica a proteina NOD-2, com

aparecimento de DlI;

3. Familia TLR: Estes receptores reconhecem os lipopolissacarideos produzidos por bactérias, possivelmente

responsaveis na diferenciacado entre estas e as bactérias patogénicas.



e Defeitos na barreira mucosa
A Integridade da camada epitelial tem por funcao atuar
seletivamente para limitar a penetracao de antigenos e permitir a
passagem de liguidos, nutrientes e microrganismos.
Dentre as proteinas que mantém a barreira, destaca-se a proteina
transportadora de cations organicos (OCTN) e a DGL5, ambas

expressas pelo cromossomo 5 (IBD5) -cujas alteraes estao

associadas a Doenca de Crohn.

e Defensinas: Outras proteinas sao as defensinas que
apresentam acao antibacteriana e sua expressao
alterada é vista em pacientes portadores de
doencas inflamatorias intestinais.




Doenca de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca autoimune e € um tipo de doenca
inflamatoria intestinal (DIl) que pode pode envolver diferentes areas do trato
digestivo em pessoas diferentes.

Ela afeta predominantemente a parte inferior do intestino delgado (ileo) e intestino
grosso (colon), mas pode afetar qualgquer parte do trato gastrointestinal.

CAUSAS

e Sistema imunologico:

A secrecao prejudicada de citocinas pelos macrofagos,

contribui para a imunidade Iinata prejudicada o que leva a ‘| Colic

N lleal

B lleoccolic

uma resposta Iinflamatéria induzida por micrdébios
sustentada no colon, onde a carga bacteriana ¢é alta.

Outra teoria € que a inflamacéao de Crohn foi causada por

uma resposta hiperativa das citocinas Thl e Thl7.



Causas

 Genética:
A primeira mutacdo associada a doenca de Crohn foi um frameshift no gene NOD2 (gene

CARD15). Uma associacao € com mutacdes no gene XBP1, que esta envolvido na via de resposta
da proteina nao dobrada do reticulo endoplasmatico.

As variantes génicas de NOD2 / CARD15 parecem estar relacionadas ao envolvimento do

Intestino delgado. Outros genes bem documentados que aumentam o risco de desenvolver a doenca
de Crohn sao ATG16L1, IL23R, IRGM e SLC11A1.

e Hereditariedade:

- Parentes de 1° grau de pessoas com DIl tém de 4 a 20x mais risco de desenvolverem tais doencas.

- A tendéncia de hereditariedade € mais elevada na doenca de Crohn em relacao a Colite Ulcerosa.

e Os fatores ambientais:
- Alimentacao/dieta

- Fumar/tabaco:

- Medicamentos antiinflamatdrios nao esteroides, como ibuprofeno (Advil, Motrin IB, outros);



Sintomas

Os sinais e sintomas da doenca de Crohn podem variar de leves a graves. Eles geralmente se
desenvolvem gradualmente, mas as vezes aparecem de repente, sem aviso prévio.

e Diarréeia

e Febre

e Fadiga

e Dor abdominal e cdlicas

e Sangue nas suas fezes

o Aftas

e Apetite reduzido e perda de peso
e Dor ou drenagem perto ou ao redor do anus (fistula)

Complicacoes
e Obstrucao intestinal: A doenca de Crohn pode afetar toda a espessura da parede intestinal.

o Ulceras: A inflamac&o cronica pode causar feridas abertas, em qualquer parte do trato digestivo

e Fistulas: Conexao anormal entre diferentes partes do corpo.



Sintomas

e Fissura anal: Pequeno rasgo no tecido que reveste 0 anus ou na pele ao redor do anus,
onde podem ocorrer infeccoes,

 Desnutricao: A diarreia, a dor abdominal e as colicas podem dificultar a alimentacao ou a
absorcao do intestino de nutrientes suficientes para o manter nutrido;

e Cancer de colo: Ter a doenca de Crohn que afeta o colon aumenta o risco de cancer de

colon.
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Diagnostico

e Colonoscopia:
E o melhor exame para o diagnéstico da doenca de Crohn, pois permite a visualizacdo
direta do colon e do ileo terminal, identificando o padrao de acometimento da doenca.
Durante o procedimento, o gastroenterologista também pode realizar uma bidpsia,
retirando pequenas amostras de tecido para analises laboratoriais, o0 que pode ajudar a
confirmar o diagnaostico.

e Exames radiologicos:
Um raio-X de acompanhamento de bario, em gue a suspensao de sulfato de bario é
iIngerida e as imagens fluoroscopicas do intestino sao obtidas ao longo do tempo, € util
para procurar inflamacao e estreitamento do intestino delgado.

 As tomografias e ressonancias magnéticas:
Sao Uteis para avaliar o intestino delgado com protocolos de enteroclise. Eles também séao
Uteis para procurar complicacoes intra-abdominais da doenca de Crohn, como abscessos,
obstrucoes do intestino delgado ou fistulas.



lratamento

As pessoas afetadas por Crohn geralmente apresentam episodios de inflamacéao grave e
outros de inflamacao mais fracos. O tratamento pode ajudar a suprimir 0s episodios graves
ou prolongar os intervalos sem doenca, mas atualmente nao ha cura.

Os medicamentos sao 0s principais tratamentos, mas as vezes pode ser necessaria cirurgia.

e Medicamentos esterodides:

e Dietas liquidas;

e Imunossupressores: para ajudar a reduzir a atividade do sistema imunologico e aliviar os

sintomas causados pela inflamacao;

e Medicamentos bioldgicos: Os medicamentos bioldgicos para a doenca de Crohn sao
adalimumabe, infliximabe, vedolizumabe e ustekinumabe.
Pode ser usado como um tratamento de longo prazo para ajudar a impedir o retorno dos

sintomas e sao adm por injecao ou gota a gota numa veia a cada 2 a 8 semanas.



lratamento

e Cirurgia:
A cirurgia pode aliviar seus sintomas e ajudar a impedir que voltem por um tempo,
embora eles geralmente voltem eventualmente. A principal operacao usada € chamada

de resseccao. Isso envolve:
e Cirurgia de buraco de fechadura;
e Removendo uma peguena secao inflamada do intestino;
e Costurar as partes saudaveis do intestino.

Hi:-lli'gl.l:l'_'l'.-.
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Colite Ulcerativa

A colite ulcerativa € uma doenca inflamatoria intestinal (DIl) de longa duracdo em que
0 colon e o reto ficam inflamados. O colon é o intestino grosso (intestino) e o reto € a
extremidade do Intestino onde as fezes sao armazenadas.

Causas

e Sistema imunoldgico: Este confunde bactérias inofensivas dentro do colon com uma como
uma infeccao prejudicial, ameaca e ataca os tecidos do colon e do reto, causando
Inflamacao.

 Hereditariedade: Estudos descobriram que mais de 1 em cada 4 pessoas com colite

ulcerosa tém historico familiar da doenca.
e Genética: Os genome-wide association studies identificaram 100 genes ou loci genéticos de

suscetibilidade para a DIl. Dos 100 loci identificados, 23 estao associados a DC, 8 a CU e 69
sao partilhados por ambas as doencas.

e Fatores ambientais: A industrializacao esta associada a um conjunto de potenciais fatores
de risco ambientais para a DIl como mudancas na exposicao a microrganismos, condicoes
sanitarias, taxas de ocupacao, dieta, estilo de vida, medicacao e exposicao a poluentes.



Sintomas

Os sintomas da colite ulcerosa e sua gravidade podem variar, dependendo de
guanto o reto e do célon estao inflamados e da gravidade da inflamacao.

e Diarréia recorrente, que pode conter sangue, muco ou pus;

e Dor abdominal e colicas;

e Dor e sangramento retal; COLITE ULCERATIVA DOENCA DE CROHN
e Urgéncia para defecar;
e Perda de peso;

e Fadiga;

e Febre INFLAMACAD —

colon descendente
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Diagnostico
1. Testes de laboratorio

« Exames de sangue: Para verificar se hd anemia ou para verificar se ha sinais de infeccao;
e Estudos de fezes: Os globulos brancos e certas proteinas nas fezes podem indicar colite
ulcerosa, esta também pode ajudar a descartar outras doencas, como infec¢cOes causadas por

bactérias, virus e parasitas.

2. Procedimentos endoscopicos

e Colonoscopia: Este exame permite a visualizacao de todo  https://www.youtube.com/watch?v=|1ZBcF054BE
~

0 cOlon usando um tubo fino, flexivel e iluminado com uma '

camera na extremidade. Pode-se colher a biopsia . ’.' ~ ‘
s

o Sigmoidoscopia flexivel: Examina-se o reto e o colon '
‘lq-

sigmoide. Se o seu coélon estiver gravemente inflamado,
g g \\ ‘

- < A

pode-se realizar uma colonoscopia completa.



Tratamento

1. Antiinflamatorios
e 5-ASAs ou aminossalicilatos:

Sao medicamentos que ajudam a reduzir a inflamacéao. Isso, por sua vez, permite que o tecido
danificado se cure. O 5-ASAs pode ser usado como um tratamento de curto prazo para

surtos. Eles também podem ser tomados por um longo prazo para manter a remissao.

- Exemplos: sulfassalazina (Azulfidina), mesalamina (Asacol HD, Delzicol, outros),
balsalazida (Colazal) e olsalazina (Dipentum).

- Efeitos adversos:

- Dores de cabeca; - Sentindo doente,

- Dor de barriga; - Raramente diarréia.

2. Corticosteroides
Esses medicamentos, que incluem prednisona e budesonida, sao geralmente reservados para colite

ulcerativa moderada a grave que nao responde a outros tratamentos.

- Efeitos adversos:
- Acne; - Mudancas de humor;
- InsOnia; - Ganho de peso;




A

remocao permanente do cdlon (uma colectomia).

(proctocolectomia).

5. Cirurgia
cirurgia para a colite ulcerosa envolve a
Ou a remocao de todo o colon e reto Bﬂ,-sade

lratamento

3. Imunossupressores

Esses medicamentos reduzem a inflamacao, que ocorre devido sua capacidade de
suprimir a resposta do sistema imunoldgico que inicia o processo de inflamacao.

- Exemplos: Azatioprina; mercaptopurina; Ciclosporina; Tacrolimus.

4. Biologicos

Esta classe de terapias tem como alvo as proteinas produzidas pelo sistema imunologico. Esses
medicamentos bloguelam esses receptores e reduzem a inflamacao.

- Exemplos: Infliximabe, adalimumabe e golimumabe.

Estoma

o ® |
Colostomia

colostomia

lleostomia




Doenca de Crohn x Colite ulcerativa

A colite ulcerativa afeta apenas o colon, enquanto a doenca de Crohn pode envolver qualquer
parte do trato gastrointestinal da boca ao reto, embora afete mais comumente a ultima parte
do intestino delgado e/ou colon.

A doenca de Crohn afeta toda a parede intestinal, a retocolite ulcerativa provoca inflamacao
apenas na mucosa.

Doenca de Crohn Retocolite Ulcerativa

Intestino ‘ Intestino
delgado \\ delgado \\

Intestino S Intestino_-—*
grosso Qrosso
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Reto -'"’"> Colon sigmoide Reto —

‘Anus

DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

Célon sigmoide

Cdlon descendente -
-Anus
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