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Resumo

Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa sdo as duas categorias mais comuns da Doenca
Inflamatoria do Intestino e sdo caracterizadas pela inflamacéao cronica do intestino que afeta a
qualidade de vida dos doentes e requer tratamentos farmacologicos e cirurgicos sustentados.
As causas destas patologias sdo desconhecidas e envolvem diversos fatores, tais como
variacbes genéticas mdltiplas, alteragdes na composicdo da microbiota intestinal, fator
ambiental e hiperatividade de mucosa intestinal o que leva a uma resposta imunitaria. Os
sintomas caracteristicos sdo diarreia, sangue nas fezes, dor, febre e fadiga. Estas patologias
tém periodos de exacerbacdo dos sintomas e periodos de remissdo. A prevaléncia de Colite
Ulcerosa e Doenga de Crohn é maior na Europa comparativamente com os Estados Unidos da

América.

O tratamento convencional para Doenca Inflamatdria Intestinal envolve o uso de
aminossalicilatos, antibidticos, corticosterdides, imunossupressores e anticorpos de antifator
de necrose tumoral. Algunas destes agentes tém sido associados com o risco de infecdo e

malignidade.

Nos altimos anos, a medicina complementar e alternativa esta cada vez mais popular nos
doentes com Doenga Inflamatoria Intestinal por os doentes considerarem tratar-se de um
método mais seguro e menos tdxico. O mais usado é o tratamento a base de plantas, uma
estratégia de tratamento que esta a desenvolver-se. As plantas mais estudadas neste campo sédo
Boswellia seratta, Aloe vera, Curcuma longa, Artemisia absinthium, Androfagis paniculata,

Triticum aestivum.

O uso destas plantas pode conduzir a remisséo clinica, a um aumento do intervalo de tempo
entre as reidivas e/ou a uma reducdo da intensidade dos sintomas na Doenca Inflamatoria

Intestinal.

Palavras — chave: Doenga Inflamatdria Intestinal, doenca de Crohn, Colite Ulcerosa,

fitoterapia, medicina alternativa, inducdo a remissao.
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Abstract

Crohn's Disease and Ulcerative Colitis are the two most common classes of Inflammatory
Bowel Disease and characterized by chronic inflammation of the intestine that affects the
quality of life of patients and require sustained pharmacological and surgical treatments. The
causes of these diseases are unknown and involve several factors, such as multiple genetic
variations, changes in composition of the intestinal microbiota, environmental factor and
hyperactivity of the intestinal mucosa which leads to an immune response. The characteristic
symptoms are diarrhea, blood in the stool, pain, fever and fatigue. These diseases have
periods of exacerbation of symptoms and periods of remission. The prevalence of Ulcerative
Colitis and Crohn's disease in Europe is larger compared with the United States.

The conventional treatment for Inflammatory Bowel Disease involves the use of
aminosalicylates, antibiotics, corticosteroids, immunosuppressant, and antibodies anti-factor
for tumor necrosis. Some of these agents have been associated with the risk of infection and

malignancy.

In recent years, complementary and alternative medicine has become increasingly popular in
patients with Inflammatory Bowel Disease in the belief that this is a safer and less toxic
method of treatment. The most widely used is the herbal treatment, for which a strategy for
the future is being developed. The most studied plants in this field are Boswellia seratta, Aloe

vera, Curcuma longa, Artemisia absinthium, Androfagis paniculata and Triticus aestivum.

The use of these plants can lead to clinical remission with an increase of the time interval
between the relapse and / or a reduction in severity of symptoms in Inflammatory Bowel

Disease.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Crohn's Disease, Ulcerative Colitis, herbal

medicine, alternative medicine, induction of remission.
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. Introducao

Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) é uma doenca crénica inflamatoria gastrointestinal
idiopética caracterizada por uma alternancia de recaidas e remissdes. Os dois tipos mais
comuns de DIl séo a doenca de Crohn (CD) e colite ulcerosa (CU), que se caracterizam por
inflamacédo intestinal ndo controlada, exacerbada que contribui para o agravamento da

qualidade de vida dos doentes.[1]

1. Epidemiologia de Doenca Inflamatoria Intestinal (DII)

DIl afeta pessoas pelo mundo inteiro. Estudos mostram que a incidéncia mais alta se
verifica no hemisfério norte, especialmente no Reino Unido e na América do Norte. Estas
regibes foram designadas historicamente como regides de DIIl. Ao longo do tempo, a
incidéncia de DIl no hemisfério sul estd a aumentar.[1,2] DIl é também mais frequente nas
zonas urbanas do que nas zonas rurais. Na DIl h4d uma caracteristica importante a referir e que
é a taxa entre CU e DC (CU:DC) que tem vindo a diminuir ao longo do tempo, de 5:1 para
2:1.[2]

DIl tem maior incidéncia na populacdo caucasiana do que nas restantes, contudo, quando
estas migram para as zonas de maior incidéncia de DII, a taxa de incidéncia aumenta,
apresentando taxas de incidéncia semelhantes as das popula¢des dos paises de acolhimento, o
que pode revelar a influéncia de factores ambientais na génese da doenca. A incidéncia de DlII
na populacdo judaica € maior do que na populacdo ndo-judaica. DIl é duas vezes mais
prevalente nos judeus asquenazes do que nos judeus que nasceram em Israel.[1,2]

Em Portugal, a prevaléncia de DIl foi estimada por um estudo baseado no consumo de
anti-inflamatorios para tratamento de DIl entre 2003 e 2007. Os resultados mostraram o
seguinte:

1) A prevaléncia de DII quase duplicou de 2003 para 2007 (Aumento de prevaléncia de 86
por 100 000, em 2003, para 146 em 2007. (CU aumentou de 42/100 000, em 2003, para 9/100
000, em 2007. DC teve um aumento de 43/100 000, em 2003, para 73/100 000, em 2007).

2) A prevaléncia de CU foi maior na faixa etaria dos 40-64 anos, enquanto a DC foi maior na
faixa dos 17-39 anos, sendo a prevaléncia ligeiramente superior no género feminino.

3) Os distritos com maior incidéncia de DIl foram Lisboa e Porto (173 e 163,
respectivamente). O distrito de Castelo Branco e Beja tiveram também uma alta incidéncia
(150/100 000 habitantes).



Fitoterapia na Doenca Inflamatoria Intestinal

Este estudo demonstra que Portugal se encontra no meio da tabela entre os paises de alta e
baixa incidéncia. O nimero de casos desta doenca esta a crescer, provavelmente devido a

modificacdes no estilo de vida e perda da tradicional dieta mediterranea.[3]
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Figura 1. Prevaléncia de DIl em Portugal por distrito [3]

2. Etiologia e fatores de risco

A etiologia da DIl é desconhecida, mas os fatores sdo praticamente os mesmos para DC e
CU. Estas patologias resultam de uma combinacdo de varios fatores como ambiente, genética,

infecdo, inflamacéo e fatores psicologicos.[1]

e Dieta, estilo de vida e stress

Os habitos alimentares com um consumo de hidratos de carbono refinados relativamente
elevados podem ser responsaveis pelas diferencas significativas em prevaléncia geografica de
DIL[2] Também parece haver uma relacdo entre elevado consumo dos produtos lacteos e
DC/CU, pois as culturas com um maior consumo de soja, como acontece nalguns paises
asiaticos, a incidéncia da DIl € inferior as populacBes que consomem muitos produtos lacteos.
[2.4]
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As gorduras também desempenham um papel no desenvolvimento de DIIl. Gorduras mono-
e poli-insaturadas tém sido descritas como possiveis responsaveis de DC e CU, contudo,
estes resultados séo controversos. Uma dieta pobre em frutas, legumes e peixe esta associada
ao aumento de incidéncia de DII, embora também com resultados contraditorios, conforme
certos estudos que tém vindo a ser feitos.[4,5]

O stress tem sido considerado como um fator de risco de DI por alteragdo dos mediadores
inflamatdrios e neurotransmissores.[1]

Os fatores dietéticos, como a propagacao da dieta "ocidental”, rica em gordura e proteina,
mas pobre em frutas e legumes, podem estar associados ao aumento da doenca na populagao.
[6,7,8]

Num estudo com 22 doentes com DC em fase de remissdo faziam uma dieta semi-
vegetariana (DSV) (ingestdo diaria de arroz integral, legumes e frutas, e ingestdo ocasional de
peixes, carne e outros alimentos de origem animal) durante o periodo de hospitalizagdo e
foram indicados para continuar a dieta e evitar comida com risco elevado para DII. A ideia de
uma DSV é levar a um aumento de bactérias benéficas no intestino, é a mesma que dos
probidticos e prebidticos. Dezesseis doentes (73%) continuaram com DSV. Deste grupo, 15
doentes (94%) foi mantida a remissdo comparando com o grupo que ndo fez dieta semi-
vegetariana, onde 2 doentes dos 6 (33%) conseguiram manter a remissdo. A taxa de remisséo
com DSV foi de 100% em 1 ano e 92% em 2 anos. No final do estudo, a concentracdo de
proteina C-reactiva foi normal em mais de metade dos doentes em remissdo que tinham
seguido uma DSV.[8]

De acordo com varios estudos, os doentes com DIl sofrem de malnutricdo. Diminuicdo da
ingestdo dos alimentos, méa absorcao e ma digestdo, aumento das perdas intestinais, atividade
da doenca, cirurgias e medicamentos sdo todos fatores potenciais na etiologia de desnutri¢éo
em DII. Os doentes com DC sofrem de desnutricdo mais do que os doentes com CU.[9,10]

A avaliacdo nutricional foi realizada em 126 adultos doentes com DIl (84 DC e 42 CU) no
Canada, durante 4 dias. No final deste periodo, em 105 doentes com DIl (71 DC e 34 CU) foi
observado um aporte inadequado de vitaminas E (62,8%), D (36,2%), A (25,7%), C (10,5%),
Bs (5,7%), B12 (4,8%), de célcio (22,9%), acido fdlico (19,1%), ferro (13,3%), e zinco (6,7%).
Houve uma propor¢do maior de doentes com DC que consumiram niveis inadequados de
produtos lacteos (p=0,03) e de carne (p=0,02) em comparagdo com a proporcao de doentes
com CU. A percentagem de calorias derivadas de gordura total ou gordura saturada foi apenas
marginalmente superior ao limite a partir da qual elas seriam consideradas excessivas. O

consumo de gordura saturada foi maior nos doentes com DC em compara¢do com doentes

3
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com CU (p=0,04).[10] Os niveis séricos médios de vitamina B2, caroteno, zinco e vitamina
Bs foram todos significativamente inferiores nos doentes com DC em comparagdo com
doentes com CU (p=0,05). Individuos com DC tinham niveis mais baixos de vitamina B2 e
caroteno do que individuos com CU. Os niveis séricos médios de albumina, vitamin A e
vitamina Bs foram significativamente mais baixos na doenca ativa do que em individuos com
doenga em remisséo (p < 0,05). [10]

Num estudo japonés multicéntrico caso-controlo foi avaliado o risco da dieta para a DII.
Foram avaliados doentes de 15 a 34 anos dos quais 111 com CU e 128 com DC. Um maior
consumo de agUcares, doces, gorduras, 6leos, peixe e marisco estava associado a um maior
risco de DC. Um consumo maior de frutas e vegetais apenas diminuia ligeiramente o risco da
CU, no entanto, um maior consumo em vitamina C diminuia o risco da CU. No entanto, um
maior consumo de vitamina E aumentava o risco de DC.[11]

Nos ultimos anos, varios estudos tém relacionado a deficiéncia de vitamina D com doencas
autoimunes, como diabetes mellitus insulino-dependente (DMID), esclerose multipla (EM),
doenca inflamatoria intestinal (DII), lGpus eritematoso-sistémico (LES) e artrite reumatoide
(AR).[7]

A vitamina D (colecalciferol) regula a homeostase do célcio, a formacdo e reabsor¢do
6ssea. A formacdo de vitamina D ocorre a partir da exposi¢do a radiacdo ultravioleta B, e
através dos alimentos, que é uma fonte alternativa. Quando exposto a radiacdo ultravioleta, o
precursor cutaneo da vitamina D, o 7-dehidrocolesterol, origina a pré-vitamina D3 que origina
os produtos biologicamente inativos (luminosterol e taquisterol). A vitamina D, através da
hidroxilacdo no figado, é convertida em 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D] (calcidiol) que
representa a forma circulante em maior quantidade, porém biologicamente inerte. A etapa
final é a hidroxilacdo adicional nas células do tubulo proximal do rim, originando a forma
biologicamente ativa 1,25 di-hidroxicolecalciferol 1,25(0OH)2D3(calcitriol). A vitamina D
exerce as suas funcdes bioldgicas através da sua ligacdo a recetores nucleares, 0s recetores
para vitamina D (RVD), que regulam a transcricdo do DNA em RNA. Esses receptores estdo
presentes no epitélio do intestino delgado e tubular renal, osteoblastos, osteoclastos, células
hematopoiéticas, células epidérmicas, células pancreaticas, miocitos e neurdnios e na maioria
das células do sistema imune, incluindo mondcitos, macréfagos, células dendriticas, células
NK e linfécitos T e B.[12,13]

Niveis séricos 25(0OH)D baixos tém sido descritos na DIl. O mecanismo pelo qual a
deficiéncia de vitamina D ocorre mais frequentemente em DIl parece ser devido a baixa

ingestdo e ma absorcdo de vitamina D, e menor exposi¢cdo solar.[12,13] Um estudo de um

4
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grande coorte de enfermeiras revelou que as mulheres que viviam em latitudes do sul tiveram
um menor risco de CD e CU quando comparados com aqueles que residem em latitudes
setentrionais. Num outro estudo revelou que niveis plasmaticos mais altos de 25 (OH) D
reduziam significativamente o risco de DC mas ndo o de UC, em mulheres.[14,15]

Num estudo prospetivo coorte foram administrados 1,25 (OH) 2D e 25 (OH) D durante 6
semanas em 37 doentes com DC. O estudo revelou redugdo significativa nas pontuacées
CDAI e nos niveis de proteina C reativa no grupo tratado com 1,25 (OH) 2D, mas nao nos
individuos aos quais tinha sido administrado 25 (OH) D.[13]

Os probidticos sdo definidos pela Organizagdo Mundial de Saude como "microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a satde do
hospedeiro."[16] O objectivo dos probidticos € alterar a microbiota do intestino para um
grupo mais favoravel de microrganismos que possam ter propriedades anti-inflamatérias no
intestino.[16]

A microbiota intestinal em doentes com DIl tem uma composicdo diferente em
comparagdo com pessoas saudaveis, especialmente nas regides de inflamacéo ativa, embora o
numero de bactérias totais seja maior. Um aumento em bactérias comensais e diminuicdo em
organismos proé-inflamatdrios, tais como a Escherichia coli, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumonia, Streptococcus viridans, Fragilis bacteriodes, Bacteriodes uniformis, e
Clostridium ramosum, podem promover a producdo de acidos gordos de cadeia curta
(AGCC), tais como butirato, que tém capacidades anti-inflamatorias e sdo também uma fonte
de energia preferencial para as células epiteliais do cdlon. AGCC baixam o pH do célon e,
inibem o crescimento de organismos patogénicos. A dishiose diminui as concentracfes de
butirato pelo que pode resultar uma deficiéncia de nutrientes a nivel epitelial, alterando as
respostas imunitarias.

Os probidticos podem diminuir a permeabilidade intestinal e melhorar a funcéo de barreira
dos intestinos. Os probidticos também podem afetar o sistema imunitério através de varios
mecanismos, diminuindo a producdo de citocinas pro-inflamatérias e induzindo as células T
reguladoras, tudo factores que diminuem as respostas auto-imunes.[17,18,19]

Ha pouco estudos sobre 0 uso de probioticos na DIl e sdo dispares os resultados descritos.
Hé& estudos que referem fraca melhoria dos sintomas ou mesmo auséncia de um beneficio de
uso. Nove estudos examinaram a capacidade de varios regimes probioticas apoiarem a
manutencdo da remissdo clinica induzido em doentes com DC. Dois estudos relataram

deterioracdo dos sintomas e nos restantes ndo tiveram melhoria dos sintomas. Nestes estudos
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usaram VSL # 3, Lactobacillus rhamnosus GG, B. longum, B. breve, L. casei em combinacgao
com Plantago ovata, S. boulardii [19]

Um dos probidticos mais estudados ¢ o VSL # 3 o qual contém 5 x 10 de bactérias
liofilizadas/gr de 4 estirpes diferentes de Lactobacillus (L. plantarum, L. acidophilus, L. casei
e L. delbruecckii), 3 estirpes de Bifidobacterium (B. longum, B. breve e B. infantis) e uma
estirpe de Streptococcus salivaris, e demonstrou nos varios estudos um excelente perfil de
seguranca. Estudos preliminares com este preparado sugerem efeitos benéficos como
terapéutica de manutencdo na CU, particularmente eficazes na terapéutica da bursite. Um
estudo randomizado, controlado por placebo revelou que os doentes com CU com bursite
tratados com VSL # 3 tiveram uma diminui¢do de 85% na taxa de recidiva. No caso dos
estudos descritos anteriormente, VSL # 3 ndo mostrou eficacia significativa na manutencéo de
remissdo.[18,19,20]

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) ndo melhorou os sintomas da CD ativa e pds-
operatéria. Outra estirpe,Lactobacillus johnsonnii, tem sido estudada na prevencdo de
recorréncia pds-operatoria em CD e ndo mostrou uma diferenca clinica em comparagdo com
placebo.[18]

In vitro, a estirpe de E. coli 1917 Nissle impediu a invasdo de células do epitélio intestinal
por Salmonela dublin, Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri, Legionella pneumophila, e
Listeria monocytogenes. E. coli 1917 Nissle induz a expressdo dos péptidos B-defensinas
antimicrobianos do hospedeiro nas células epiteliais do intestino.[9]

Uma outra forma de se estimular a proliferacdo de estirpes probioticas no limen intestinal
do hospedeiro, é o de administrar substancias que favorecam o seu crescimento, i.e.,
prebidticos — fructo-oligossacaridos (FOS).[20]

Os prebioticos sdo hidratos de carbono que ndo sdo digeriveis tipicamente pelo tracto
gastrointestinal humano, portanto, eles sdo seletivamente fermentados por bactérias
comensais (isto é, a Bifidobacteria) e fornecem nutrientes para o seu metabolismo. Existem
varios prebidticos diferentes, incluindo inulina, fruto-oligossacaridos (FOS), galacto-
oligossacaridos, oligossacaridos de soja, e polissacaridos complexos. A fermentacdo de
prebidticos produz AGCC, incluindo butirato. A inulina e as oligofrutoses promovem o
crescimento de lactobacilos e bifidobactérias, que podem reduzir a inflamac&o.[18,20]

Os prebioticos ndo estdo tdo bem estudados como os probidticos na sua influéncia na
histéria natural do DII, com apenas pequenos estudos ndo controlados e incluindo quase
sempre sO doentes com UC. A inulina foi descrita como capaz de diminuir o nivel de

calprotectina fecal, um marcador de inflamagéo do célon em doentes com UC.[18,19]
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Nos paises desenvolvidos, o estilo de vida das pessoas mudou significativamente, sendo
afetados por sérias modificagdes nos habitos alimentares e inatividade fisica. Essas mudancas
no estilo de vida podem ter uma influéncia sobre o curso da DII. Alguns estudos tém
examinado o efeito do estilo de vida e atividade fisica como agentes causais para o inicio da
DII. Foi observado que a atividade fisica esta inversamente correlacionada com a inflamagao
sistémica. Isso pode significar que atividade fisica tem propriedades anti-inflamatdrias e pode
ter beneficios para os doentes com doencas inflamatorias. No entanto, exercicios intensos e
prologados podem induzir uma inflamacédo sistémica ligeira transitoria e a um aumento do
nivel de citocinas. Com isto, a fun¢do do sistema imune é prejudicada por varias horas, mas
por outro lado o exercicio fisico regular aumenta a resisténcia as infe¢des.[21,22]

O efeito anti-inflamatdrio do exercicio fisico pode ser mediado através de “miocinas” que
sdo péptidos que se libertam dos midcitos quando o musculo contrai. A libertacdo de miocinas
como a IL-15 tem efeitos anti-inflamatérios que se contrapbe aos efeitos inflamatdrios
induzidos pela sobre-expressdo de TNF-a, leptina, e outras adipocitocinas pelo tecido adiposo
mesentérico. Leptina é uma citocina produzida por adipdcitos com caracteristicas pro-
inflamatdrias, que esta aumentada na DC e pode regular a expressdo do nuclear factor-kappa
B (NF-kB) em células epiteliais do célon. A leptina é responsavel pelo aumento da producédo
de IL-2 e interferdo y e pela diminuicdo dos niveis de IL-4, aumentando tambeém a expressdo
de tumor necrosis factor- alpha (TNF-a) mesentérica.

A acdo anti-inflamatoéria do exercicio fisico pode ser devido a dois fatores: reducdo da
massa gorda e, consequentemente, a producdo de agentes pré-inflamatdrios, e, a0 mesmo
tempo, tem uma acdo anti-inflamatéria devido, em parte, a producdo de agentes anti-
inflamatdrios (ex: IL-15) aquando da contracdo muscular, no exercicio fisico.[9]

As miocinas libertam IL-6 e IL-15 que tém efeito especifico na gordura visceral. IL-6 pode
mediar a libertacdo de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) a partir de células intestinais e a partir
do pancreas, causando a libertacdo de insulina. Estes efeitos sdo uma evidéncia de que existe
possivel interferéncia entre adip6citos, musculo e pancreas, responsaveis pela homeostase
energética. GLP sdo factores de crescimento troficos que aumentam a reparacdo da mucosa
intestinal danificada. Assim, o efeito anti-inflamatério do exercicio fisico poderia ser
explicado, em parte, também por este mecanismo. IL-15 foi identificado como um factor
anabolico em crescimento muscular. Os niveis elevados circulantes de IL-15 resultou em

reducgdes significativas na gordura corporal e aumento do contetdo mineral 6sseo.[21]
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e Tabagismo

A exposicdo ao tabaco tem um papel importante, mas controverso, em relacdo a CU e a
DC. No caso da CU, ha um menor risco de CU em doentes fumadores. O risco menor de CU
em doentes fumadores aumenta com o cessar de fumar.[23] J& para doentes com DC, o tabaco
deixa de ser um fator protetor para ser um fator de risco, pois nos fumadores o risco é
significativamente maior.[23]

Os estudos randomizados placebo-controlo demonstraram uma melhoria ndo muito
significativa nos doentes com CU ativa que tinham recebido nicotina por via transdérmica
(40%-50%) comparando com 0 grupo que recebeu o placebo (9%-24%).[23] Outro estudo
reportou que os efeitos adversos do tratamento com nicotina eram bastante maiores quando
comparado com o grupo submetido ao tratamento com prednisolona. Os efeitos adversos
incluiam nduseas, tonturas e tremores. Para além dos efeitos adversos, o tratamento com

nicotina também revelou ser menos eficaz do que a prednisolona.[23,24]

e Influéncia dos antibidticos e contraceptivos orais

O uso dos antibidticos diminui 0 numero as bactérias que ajudam a manter a microbiota
intestinal em bom funcionamento (Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroidetes e
Firmicutes).[5,25] Por sua vez, isto leva a um aumento de microrganismos patogenicos que
pode ter influéncia no desenvolvimento da DII.

O uso dos antibidticos durante o primeiro ano de vida pode estar relacionado com o
aumento de incidéncia de DIl porque a microbiota intestinal dos recém-nascidos ainda nédo
esta estabilizada.[25]

Estudos que se tém focado nos contracetivos orais (CO) como factor de risco na DIl tém-se
mostrado controversos, pois se ha estudos que mostram que 0s contracetivos orais estdo
implicados no desenvolvimento de DII, noutros casos, tal ndo é tdo evidente.[5] Ha, assim,
estudos que concluem que ha pouca relagdo entre DIl e uso dos CO e outros, o contrario. O
mecanismo ainda nao esta bem definido, mas ha quem considere que a formagdo dos trombos
(efeito adverso dos CO) tem um papel importante no desenvolvimento de DII. Por outro lado,
0s imunologistas pensam que existe uma relacdo entre estrogénio e doencas auto-imunes que
também inclui DII.[3,5]
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e Fator genético

O fator genético é importante na etiologia da DII. Nas familias onde um dos familiares tem

a doenca, a probabilidade de desenvolver DIl € maior, especialmente nos familiares da
primeira geracao (5-23%).[3,26] Também em estudos efetuados com gémeos monozigéticos
revelaram uma taxa de concordancia superior na DC (50%) do que na CU (10%).[26]
O gene nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 (NOD2), o primeiro gene de
suscetibilidade de DC, foi identificado em 2001. Também é conhecido como CARD15
(caspase recruitment domain family member 15). Foram descobertos os trés polimorfismos
que estdo associados com DC de forma independente. Cerca de 40 % dos doentes com DC
tém pelo menos um polimorfismo de NODZ2, principalmente nas populacdes da Europa e dos
Estados Unidos. Ja na populacéo asiatica estes polimorfismos estdo ausentes.[26]

A DC esta, também, associada aos genes ATG16L1 (autophagy-related protein 16-1) e
IRGM (immunity-related GTPase family M protein). O primeiro é responsavel pela autofagia
gue ajuda a manter a homeostase celular e é muito importante na defesa contra
microrganismos. A mutacdo T300A deste gene esta associada a um maior risco da DC.[27]
Células epiteliais e dendriticas que contenham variantes ATG16L1 e NOD2 apresentam
deficiéncias na autofagia antibacteriana.[27].

e Fator bacteriano

Os microrganismos e virus podem ter um papel muito importante na etiologia da DII. De
entre 0s agentes patogénicos relacionados com o desenvolvimento da DII, destaca-se
Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP). A infecdo por este microrganismo aumenta a
producdo dos anticorpos no organismo e que estdo relacionados com DC. Listeria
monocytogenes também pode provocar ulceracdo da mucosa na DC; E. coli foi encontrada em
doentes com recidiva comparando com o controlo onde a bactéria estava ausente; Clostridium

difficile também esta relacionada com recidivas da doenca.[3,28]

3. Fisiopatologia, manifestacéo clinica e diagnostico

3.1. Fisiopatologia: Resposta imunitaria

O sistema imunitario tem um papel importante na etiologia de DII. Disfuncdo de
imunidade inata e adquirida contribui para uma resposta intestinal anormal nos doentes com

DIl. As principais doencas tém formas inflamatdrias distintas: DC esta relacionada com
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resposta ndo convencional de T-helper 2 (Th2), enquanto CU é considerada como uma
resposta de T-helper 1 (Thl). As células Thl7 também fazem parte da resposta inflamatéria
intestinal.[29]

A inflamac&o pode acontecer quando a mucosa intestinal sofre de lesdo ou de presenca das
bactérias patogénicas. A homeostase intestinal depende da interacdo dinamica entre a
microbiota, as células epiteliais intestinais e as células imunitarias residentes, que coordenam
uma resposta que mantém o equilibrio entre a imunidade e tolerancia. Um desequilibrio deste
processo caracteriza a doenca inflamatdria intestinal. Em primeiro lugar, ativa-se a imunidade
inata. Macréfagos e células dendriticas detetam microrganismos patogénicos (receptor toll-
like TLR). A seguir, os macréfagos produzem citocinas e quimiocinas.[1] O passo seguinte é
a activacdo da resposta imunitaria adaptativa. As células T cooperam com outras células e
moléculas do sistema imune inato para eliminar os agentes patogénicos invasores.

De seguida, ocorre a ativacdo da resposta imunitaria adaptativa. As células T cooperam
com outras células e moléculas do sistema imune inato para eliminar os agentes patogénicos
invasores. As células dendriticas (CD) migram para os nédulos linfaticos mesentéricos, onde
apresentam o antigene para as células T virgem e, dependendo dos factores libertados pelas
CD induz a diferenciacdo das células T.[1] Apos o contacto com as células apresentadoras de
antigenios (APC), as células T virgem tém a capacidade para se diferenciar em diversos
subtipos de células Th, dependendo esta diferenciacdo da citocina libertada pela APC: IL-2
induz a formacdo de Th1l; IL-4 induz a formacdo de Th2; IL-10 e crescimento transformador
(TGF-Br induzem as células T reguladoras (iTreg); IL-6, IL-1 B ¢ TGF-B induzem as células
Th17. Cada uma destas células tem a sua funcdo: Thl sdo essenciais para eliminar agentes
patogénicos intracelulares, Th2 sdo mediadores de reacdo alérgica e protegem contra
parasitas; Th17 eliminam bactérias extracelulares e fungos.[1]

Os neutrofilos, posteriormente, ja na mucosa inflamada produzem citocinas pro-
inflamatorias, induzem processos oxidativos, mantendo a inflamacg&o por inducdo das vias de
sinalizac&o dos sistemas redox e dos fatores de transcrigéo.[1]

Apesar da resposta imunitaria inata ser igual para DC e CU, o perfil das células T ¢
diferente nestas doencas. Os niveis de IL-23 e IL-17 estdo mais elevados na DC. IL-17 pode
induzir a expressao pro-inflamatdria das citocinas, quimiocinas e metaloproteases de matriz
que medeiam a infiltracdo do tecido e a destruicdo dos tecidos. A producdo de IL-21 ¢
induzida por IL-12 e é seletivamente aumentada e que estimulam T-bet, um fator de
transcrigdo intracelular. T —bet é importante na diferenciacdo de células Thl e sua activagao.

No caso de CU o nivel de IL-4 e IL-5 normalmente é elevado.(Tabela 1) [1,30]
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Sendo um processo inflamatério, DIl envolve os mediadores de inflamagdo como
citocinas, quimiocinas, leucotrienos e prostaglandinas que fazem parte de todas as fases do
processo inflamatdrio. As quimiocinas controlam a adesao dos leucocitos e migracéo atraves
do endotélio, desencadeando também uma reacdo inflamatoria mdltipla (ativacdo dos
leucocitos, exocitose dos granulos, producdo de metaloproteinases de degradacdo da matriz).
O facto das citocinas controlarem a diferenciacdo de células T e regulacdo, faz com que estes
mediadores sejam muito importantes no controlo da resposta inflamatoria. Citocinas TNF-a,
IL-1B, e IL-6 aumentam a resposta inflamatdria, aumentando a producdo de mediadores
inflamatorios. 1L-12, IL-18 e IL-23 sdo importantes na diferenciacdo de Thl e ativagdo
cronica. A ativagdo prolongada dos recetores de reconhecimento padrdo (PRRs) que induz IL-
23 leva a inflamacdo intestinal crénica. Citocinas anti-inflamatdrias (IL-10 e TGF-B) sdo
considerados como reguladores principais da homeostase imunoldgica e respostas

inflamatorias no intestino.[1,30]

Tabela 1. Citocinas associadas a DII[30]

Citocinas DC Cu
Resposta imunitaria inata

IL-1p 0
TNF N
IL-6
IL-8
IL-12
IL-18
IL-23
IL-27

i
z zZz oz o > > o

Resposta imunitéria adquirida (células T)
IFN-y

IL-5

IL-13

IL-17

IL-21

- 5z zZ —
-z > >z

IL-interleucina

N- normal

11



Fitoterapia na Doenca Inflamatoria Intestinal

3.2. Manifestacao clinica

CU e DC diferem em extenséo e distribuicdo da inflamag&o no trato gastrointestinal.[31]

Na Tabela 2 comparam-se as caracteristicas clinicas de DC e CU.

Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas clinicas e patoldgicas de DC e CU[31]

Caracteristicas Doenca de Crohn Colite ulcerosa
Clinicas

Febre Comum Incomum
Hemoragia retal Comum Comum
Sensibilidade abdominal Comum Pode ser presente
Massa abdominal Comum Ausente

Dor abdominal Comum Incomum
Parede abdominal e fistulas internas Comum Ausente
Distribui¢éo Descontinuo Continuo

Aftas ou Ulceras lineares Comum Raro
Patologicas

Envolvimento retal Raro Comum
Envolvimento do ileo Muito comum Raro

Estenoses Comum Raro

Fistulas Comum Raro
Envolvimento transmural Comum Raro

Abcessos da cripta Raro Muito comum
Granulomas Comum Raro

Linear “clefts” Comum Raro
Aparéncia de “cobblestones” Comum Ausente

(combinagdo de Ulceras transversais e
longitudinais na mucosa inflamada)

Doenca de Crohn

Doenca de Crohn (DC) e caracterizada por inflamagdo transmural e envolve
principalmente a regido ileocdlica do intestino. A doenga de Crohn pode ser subdividida em
trés tipos: inflamatoria, obstrutiva e fase de fistulas. As fases inflamatdria e obstrutiva

apresentam-se em conjunto, devido a espessamento induzida por inflamacdo da parede da
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mucosa intestinal causando obstruc@es no intestino. As fistulas mais comuns sdo perianais e
enteroentéricas (afectam dois segmentos de trato GlI).[31]

A localizacdo da doenca ocorre mais frequentamente no ileo e célon (35%). E
caracterizada por diarreia, dor abdominal, colicas e perda do peso. Quando é afetado sé o
célon (32 %) apesar dos sintomas comuns, como diarreia, aparece também,, hemorragia retal
e fistulas. O envolvimento do intestino delgado (28 %) e porc¢do gastroduodenal caracteriza-
se por diarreia, cdlicas, dor na zona abdominal e nauseas, vomitos e anorexia
respectivamente.[31]

Além disso, os doentes sofrem de anemias por causa do défice de ferro e vitamina Bio,
défice de acido folico, de hipoalouminémia e de hipocaliémia. A causa destes manifestagdes é
a malnutri¢do, muito frequente na DC.[31]

A doenca pode ser classificada em leve, moderada e grave. Na maioria dos ensaios clinicos
é utilizado o indice de classificagdo Disease Activity Index (CDAI) mas muitos médicos
utilizam o CDAI para a prética clinica. O resultado consiste na atribuicdo de pontos e é
composto por oito caracteristicas como a frequéncia de fezes, dor abdominal, bem-estar geral,
a presenca de complicacGes e presenca de massa abdominal, uso de anti-diarreicos,
hematocrito e perda de peso. A remissdao da doenga corresponde a um CDAI < 150 e na fase

grave CDAI > 450.[32]
Colite Ulcerosa

A colite ulcerosa (CU) afeta camadas de mucosa e submucosa de célon e reto.Também
pode ficar inflamado o ileo terminal. Uma inflamagdo da mucosa mais profunda e ulceracdo
pode desenvolver megacolon téxico. [31]

A CU ¢é uma doenca crénica que tem periodos de remissdo e periodos de surtos cuja causa
pode ser o tratamento medicamentoso, a ndo adesao de terapéutica ou doengas concomitantes.

A subdivisédo por categorias é baseada nos sintomas clinicos[31,33]:

1. Leve — frequéncia de fezes menos do que 4 vezes por dia com ou sem presenga
de sangue nas fezes, sem disturbios sistemicos.

2. Moderado- frequéncia de fezes 4 vezes por dia ou mais com ou sem sangue nas
fezes e algumas alteragdes sistémicos.

3. Grave- frequéncia de fezes mais do que 6 vezes por dia com presenga de
sangue , febre a cima de 37,5 °C, dor abdominal, anemia.
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4. Fulminante- frequéncia de fezes mais do que 10 vezes por dia com hemorragia
continua, dilatacdo de colon e abdominal duro a palpagéo.

Além da classificacdo por categorias existe, também, The Mayo Clinic Index (or Disease
Activity Index). E um sistema de avaliagdo inicial e monitorizagio da resposta a terapia. Neste
sistema a classificacdo é feita de zero a doze pontos, tendo em conta a frequéncia das fezes,
hemorragia retal, resultados de endoscopia e estado fisico geral do doente.[33,34]

As complicacGes da CU podem ser varias, incluindo extraintestinais. A mais grave é o
megacolon toxico que complica a colite ulcerosa e representa um extremo no espetro de colite
grave em 5% dos doentes. E definida como a dilatagdo ndo obstrutiva, total ou segmentar (>

5,5 cm) do colon associada com a toxicidade sistémica.[35]

3.3. ManifestacOes extraintestinais

A doenca de Crohn e a colite ulcerosa estdo associadas com o desenvolvimento de

manifestacOes extraintestinais.(Figura 2) [30]

Esclerose Miltipla S
Irits T / Y
rite, uveite | —— ~ o/
Perda neurossensorial de .md.ucao— —
e

Aftas "

Autoimmune | ——
thyroiditis [vascutite
—| Miocardite, pericardite
Colangite escles rosank 5 pe -

primiria ~| Hepatite autolmune

—| Trombocitopenia
Doenga celiaca

~—| Autoimmune pancreatitis,
Diabetes tipo I
.| Nefrite, amiloidose

~| Urolitiase
| Espondilite

Eritema nodoso

Fioderma gangrenoso

Figura 2. Manifestagdes extraintestinais da DIl [30]
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. Complicacdes hepatobiliares

A manifestacdo hepatobiliar € a mais comum na DII. A esteatose hepética ocorre como
consequéncia de malnutricdo, terapia medicamentosa e lesdo toxica no intestino.
Aproximadamente um terco dos doentes com DII apresenta esteatose hepatica.[2]

Doentes com DC apresentam a formacdo de granulomas no figado, amiloidose hepética e
calculos biliares (13-34%). CU estd relacionada com o desenvolvimento de hepatite
autoimune e colangite esclerosante primaria (CSP). A dltima tem origem autoimune e
provavelmente desencadeado por agentes toxicos ou infecciosos que podem passar através da
parede do cdlon danificado. O péancreas também pode sofrer alteracdes devido a CSP
ocorrendo pancreatite biliar.[2,31]

. Complicacdes oculares

As complicacBes oculares ocorrem em 2%-29% dos doentes com DII. Os sintomas
oculares normalmente sdo monoculares, afetando s6 um olho. Os mais frequentes sdo
episclerite, iridociclite, uveites, conjuntivites, irites. Manifestacbes cutdneas apresentam
umrelacionamento com sintomas oculares. Na DC a episclerite € muito comum e pode até
servir como um indicador da doenca. Também sdo frequentes blefarites, cataratas e
ceratites.[2,31] A maioria dos doentes que apresenta estes sintomas oculares sao HLA-B27

positivos. [31]

. Complicacdes renais

Uma das complicagdes renais mais comuns na DC é a nefrolitiase, ocorrendo formacéo de
litiases de uratos (40-55%) e oxalatos de calcio (45-60%). As causas de formacao das pedras
nos rins podem ser varias: tratamento com corticoesterdides, acidose metabodlica (uratos),
malabsorcdo da gordura (oxalatos de célcio). Os doentes também podem desenvolver
amiloidose renal e hidronefrose.[2]

. Complicacdes dermatoldgicas

As manifestagdes dermatologicas como o eritema nodoso, a pioderma gangrenosa, lesdes

orais, e 0 Sindrome de Sweet sdo as mais comuns na DI1.[36]
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O eritema nodoso pode ocorrer em 2-20 % doentes. A incidéncia na DC é maior
comparando com CU e afeta mais as mulheres. Os sintomas incluem nddulos vermelhos,
dolorosos e suaves, localizados na superficie tibial das pernas e nos bracos.[31,36]

A pioderma gangrenosa é um tipo de dermatose neutréfila que leva a um desenvolvimento
dos nddulos ndo-infecciosos em Ulceras profundas. Afeta 1-2% dos doentes com DC e 5-12%
dos doentes com CU e localiza-se maioritariamente nas extremidades inferiores.[36]

A Sindrome de Sweet € caracterizada por uma lesdo eritematosa de pele acompanhada de
febre, neutrofilia periférica, nodulos/papulas que sdo localizados nos membros superiores,
face e pescoco. As lesBes orofaciais tém maior incidéncia na DC (10%) e manifestam-se com
aftas, estomatite e Ulceras, sendo que o tratamento demora entre 2-4 semanas.[31,36]

. Complicacdes musculoesqueléticas

As manifestacbes musculo-esqueléticas incluem artrite, espondilite anquilosante
(relacionado com doentes HLA-B27 positivos) e sacroileite.[36]

A artrite afecta 10- 22% dos doentes com DIl e a taxa de incidéncia € maior na DC do que
na CU. Afeta grandes articulagdes, sendo lesdes assimétricas, podendo ser periféricas ou
axiais. Foram observadas diminui¢des dos sintomas deste tipo de artrite apds colectomia, mas

ndo parece haver influéncia na artrite axial.[36]

3.4. Diagnostico
O diagnostico de DIl baseia-se na histdria médica, avaliacdo clinica suportada com exames
laboratoriais, radioldgicos, endoscopicos e histoldgicos.[32,33]

. Anamnese
A histdria médica deve incluir o inicio e gravidade de sintomas, especialmente frequéncia e
consisténcia das fezes incluindo, também, a informacdo de viagem recente, uso de
antibioticos, intolerancia alimentar, tabagismo e histéria familiar da DII. Apesar disto é
importante ter conhecimento da presenca dos sintomas extraintestinais da doenca.[32,33]

° Endoscopia e radiologia

Muitas vezes o primeiro diagnostico imagioldgico ¢ a ecografia abdominal que determina a
espessura da parede intestinal. O método mais eficaz na detecdo e diferenciacdo € a
colonoscopia com intubacédo do ileo terminal e gastroduodenoscopia. A biopsia deve ser feita

em todo o trato GI no caso de DC, visto que difere de CU por esta estar localizada s6 no
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célon. Um dos métodos mais completos é ressondncia magnética que permite determinar
complicagcdes como fistulas e abcessos. Para os doentes jovens e criangas, a radiologia
convencional ou tomografia computadorizada devem ser substituidos por métodos
alternativos devido ao risco aumentado de cancro por radiacéo ionizante mais tarde na vida.

Como alternativa utilizam a capsula endoscopica.[32,33]

o Exames laboratoriais e seroldgicos

Hoje em dia ainda ndo existem marcadores especificos para diagnostico de DC e CU. Os
marcadores seroldgicos para diagndstico e avaliagdo da gravidade de DIl mais estudados s&o
0s anticorpos anti-citoplasmatico dos neutrofilos (ANCA) e anticorpos anti-manoproteina de
Saccharomyces cerevisiae (ASCA). A prevaléncia do ultimo é mais alta na DC (45%-60%).
Os marcadores mais especificos para a CU sdo anticorpos anti células caliciformes (anti-
goblet cell antibodies - GAB) que séo encontrados em 15%-28% doentes. No caso de DC a
presenca de ASCA, auto anticorpo pancreatico (PAB) positivo e GAB negativo aponta para
uma maior probabilidade de desenvolvimento de DC comparativamente a CU. As
combinagdes ANCA + / ASCA- e ANCA- / ASCA + tém uma especificidade de 81-98% em
relacdo a UC e 92-97% para DC respectivamente.[32,33]

I1. Terapia farmacologica

O tratamento de DIl é apenas sintomatico, para aliviar o processo inflamatério e prolongar
o periodo de remissdo. A terapia farmacoldgica inclui diferentes grupos dos medicamentos
como aminossalicilatos (ASA), corticoesterdides, antibidticos, imunosupressores e anticorpos
monoclonais. A cirurgia quer na DC quer na CU estd indicada quando a resposta ao
tratamento € inadequada (agravamento dos sintomas) ou os efeitos adversos do tratamento sdo

muito graves.[37]

1. Tratamento de Colite Ulcerosa

1.1. CU com actividade ligeira
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Aminosalicilatos

A utilizacdo de aminosalicilatos s&o a principal terapéutica na inducdo de remissédo na CU
com actividade ligeira a moderada. [20]

A sulfassalazina € composta por uma molecula de sulfapiridina e uma molecula de 5-
aminossalicilato (5-ASA/messalazina). H4 muitos anos usa-se no tratamento de DIl mas
originalmente foi usada para tratemento de artrite reumatdide. O composto ativo de
sulfassalazina é 5-ASA(messalazina). A sulfassalazina é transformada pelas bactérias de azo-
redutaze do c6lon em acido 5-aminosalicillico e sulfapiridina que atua como transportador de
5-ASA. A sulfapiridina é responsavel pela maioria dos efeitos adversos (nauseas, diarreia,
rush cutaneo, dor abdominal, hepatotoxicidade, depressdo medular) da sulfassalazina pela
presenca do enxofre na composicdo da molécula.[38,39]. No tratamento com 5-ASA, o0s
efeitos adversos sdao minimos (4-5%). Tendo em conta esta espicificidade de sulfapiridina
foram desenvolvidos novas formulacdes de 5-ASA(olsalazina e balsalazido) onde a molécula
trasportadora também esta ligada por ligacGes azo-, mas € inerta. Isso diminui bastante o risco
de aparecimento os efeitos adversos. Olsalazina ¢ um dimero de 2 moléculas 5-ASA e o
balsalazido é formado por uma molécula 5-ASA unida por ligacdo azo- com um derivado do
acido benzdico.[20,38]

A maioria dos doentes com CU ligeira-moderada podem ser tratados com ASAs de forma

oral ou/e tdpica. Dependente do farmaco e da forma farmacéutica, a zona de atuacéo:

v' Sulfassalazina , olsalazina e balsalazina atuam no célon;[20]

v Messalazina de libertacdo retardada e multimatrix mesalamina (MMX) estéo activos
no ileo e colon terminal (libertagdo a pH > 7);[20]

v Messalazina em forma de granulado atua no ileo e célon terminal (libertagdo a pH >
6);[20]

v Messlazina de libertagdo controlada tem efeito no duodeno, jejuno, ileo e célon.[20]

5-ASA na forma oral e na dosagem 2,4 -4,8 g/dia mostrou a mesma eficacia no tratamento
da doenca. Dosas maiores do que 2,4 g /dia ndo mostraram aumento significativo de resultado
positivo, mas para doentes com actividade moderarda da doenca pode ser benéfico.[38]

Apesar da forma oral de 5-ASA, existe também sob a forma de supositorios, enemas de
retencdo e espuma com dosagem entre 500 mg e 4 g que s@o usados na proctite (Supositorios)
e colite ulcerosa ligeira a moderada que se limita a parte esquerda do intestino grosso (célon

descendente) e ao recto pode utilizar-se enemas ou espuma. N&o foi demonstrado uma
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vantagem na utilizacdo de 5-ASA em forma topica na dosagem maior do que 1 g/dia. A
administracdo tdpica geralmente € mais rapida com dosagem mais pequena € com menos

efeitos secundarios comparando com a administr¢do oral.[20]

Corticosteroides

Os corticosteroides sdo agentes anti-inflamatorios potentes para doengca moderada a surtos
graves de CU e DC. Eles actuam através da inibicao de varias vias inflamatdrias, suprimem a
transcricao de interleucina, inducdo de IkB que estabiliza o complexo de NF-kB, a supressdo
de metabolismo de &cido araquiddnico e a estimulagdo da apoptose de linfocitos no interior da
l&mina propria do intestino. [37]

Sdo usados em forma oral, parenteral e retal.

Os corticosterdides suprimem a inflamacéo aguda na DII. Sao usadas preferencialmente as
formas farmacéuticas para adminstracdo oral, parenteral e rectal. Segundo um ensaio
randomizado, onde foram comparados a eficicia de 20, 40 e 60 mg/dia de prednisona,
verificou-se que a dose eficaz dos corticides orais varia entre 25 e 60 mg/dia. Devido a
administracdo de doses elevadas destes farmacos, os efeitos secundarios sdo mais frequentes.
Entretanto, a dose 6tima de prednisona é 40 mg /dia. Os corticosterdides devem ser mantidos
até a remissao clinica.[20,38,40]

A budesonida surge como alternativa para CU ligeira-moderada. E menos eficaz na forma
oral comparando com a administracdo retal. Verificou-se que os corticoesteroides topicos sao
menos eficazes em relacdo ao 5- ASA, mas podem ser usados nos doentes com tenesmos (uma
sensacdo de defecacdo incompleta). Para manter a remissao, a melhor opcao é 5-ASA na forma

oral 2,4 g/dia ou em supositorios 1g/1-2 dias, clister 4g/ 1-2 dias.[20]
1.2. CU com actividade moderada — grave

Na fase moderada de CU continua-se com a administragdo de 5- ASA em doses elevadas.
Nos doentes que ndo respondem ao tratamento de 5-ASA rectal/oral e/ou corticostéroides orais
podem ser tratados com corticosterdides sistémicos. Os agentes 5-ASA devem ser
continuados.[38] (Anexol)

Tiopurinas

Azatioprina (AZA) e 6-mercaptopurina (6-MP) sdo usados no tratamento de CU com
atividade moderada-grave para terapia de manutencao e no caso de uma resposta inadequada
ou auséncia de propria na terapia dos corticosteroides. A agdo no inicio é lenta pelo que
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impede 0 uso como Unica terapia para a doenca activa. Antimetabolitos de purina inibem a
sintese de ribonucledtido, mas a inducdo de apoptose de células T, através da modulagdo de
células de sinalizacdo (Racl) apresenta 0 mecanismo de imunomodulacdo. AZA é ndo
enzimaticamente metabolizada em MP, que envolve a perda de uma cadeia lateral de nitro-
imidazole. Isto explica alguns dos efeitos secundarios de AZA.[37] Nao sdo indicados para
monoterapia em novos casos ou em casos com recaida aguda. Tiopurinas podem ser usadas
como adjuvante para terapia de infliximab (IFX) ou como uma terapia de manutencdo apds o
tratamento com o tacrolimus ou ciclosporina (CsA).[37]

Cerca de 20% dos doentes tratados com tiopurinas necessitam de as suspender por
ocorréncia de efeitos adversos associados a formacdo de metabolitos potencialmente toxicos,
incluindo mal-estar geral e nauseas (11%), complicacGes infecciosas (7,4%), hepatite (0,3-
1,3%) e mielossupressao (1,4-5%). No momento presente, é recomendavel a realizacdo
frequente de exames laboratoriais no sentido de prevenir a mielotoxicidade.[37]

No inicio da terapia pode ser avaliada a atividade da enzima tiopurina metiltransferase
(TMPT) para determinar a dose inicial e potencial dos efeitos adversos. A necessidade deste

teste laboratorial ainda é controverso.[20,38]

Agentes bioldgicos: Fator de Necrose Tumoral alfa (THF- o)

O uso dos inibidores de THF- a ¢ uma opgéo de tratamento no caso de auséncia de resposta
da terapéutica convencional (5-ASA, corticosterdides e imunossupressores). Em Portugal e
na Europa estdo autorizados dois tipos de anticorpos anti-THF-a para tratamento de DII. O
infliximab (IFX) que é anticorpo monoclonal 1gG1, quimérico, que consiste em 75% IgG
humana e 25% componente murino, de administracdo endovenosa e 0 adalimumab (ADA),
anticorpo monoclonal 1gG1, humano, de administracdo sub-cutanea. O infliximab esta
indicado no tratamento de doentes com CU moderada ou grave. Terapéutica de inducgdo é
5mg/Kg IV as 0, 2 e 6 semanas seguindo a dose de manutencdo 5mg/Kg IV de 8-8 semanas
durante, pelo menos, um ano nos que respondem a terapéutica de inducdo. Nos doentes com
perda de resposta ao infliximab, a terapéutica pode passar para 10 mg/Kg ou antecipacdo para
esquemas de 6/6 semanas. [20,39]

Os dados atuais ndo apoiam a utilizacdo de adalimumab nos doentes hospitalizados com CU.
Entratanto, de acordo com alguns estudos, a administragdo de adalimumab reduz o risco de
hospitalizacdo (40%) durante o tratamento nas primeiras 8 semanas quando comparado com
placebo e diminui o risco de hospitalizacdo depois de 1 ano de tratamento.[38] Apesar de
estarem apenas autorizados INF e ADA, a eficacia no tratamento Golimumab (GLM) foi
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também demostrada, porque induz resposta clinica, remissdo, cicatrizacdo da mucosa na sexta
semana, mantendo estes beneficios até a semana 54 em doentes com CU. Vedolizumab (VDZ)
demonstrou ser eficaz na inducdo da remissdo clinica, resposta clinica e remissdo da mucosa
em doentes com CU ativa moderada a grave, previamente tratados com outros agentes, tais
como corticosterdides, antimetabolitos purina, e / ou inibidores de TNF-a. Os beneficios

clinicos eram superiores aos do placebo na semana 6.[41]

1.3. CU aguda grave a fulminante
Esta fase afeta 25% dos doentes com CU. A terapia principal é a administracdo dos

corticosterdides 1V. No caso de resisténcia aos corticosterodeis, como opgdo, opta-se pela

ciclosporina (CsAe infliximab ou colectomia).(Anexol)

Inibidores da calcineurina

Ciclosporina (CsA) é um inibidor de calcineurina, que impede a expansdo clonal de

subconjuntos de células T. Tem um inicio de acdo rapido e é eficaz no tratamento de CU grave.

Ensaios clinicos randomizados adicionais mostraram eficacia semelhante com uma dose
intravenosa de 2 mg de CsA / kg por dia, e 2 mg / kg por dia foi tdo eficaz como a
hidrocortisona por via intravenosa.[42,43]

Tacrolimus (TAC), como ciclosporina (CsA), é um inibidor da calcineurina. Usa-se na
inducdo de remissdo de CU grave e tratamento de doentes refractarios a terapéutica
convencional. De acordo com um estudo retrospetivo onde foi comparada a eficacia do
tacrolimus ou prednisolona para terapia de manutencdo em doentes com CU em remissdo, a
comparacdo dos resultados apdés a inducdo da remissdao mostraram taxas de manutencdo
semelhantes no TAC, AZA, e TAC + AZA. Esta descoberta sugere que TAC em monoterapia é
uma opcdo potencialmente viavel para a terapia de manutencdo em doentes com UC que séo

intolerantes as tiopurinas.[40,43]
1.4. Manutencao de remissao

Na manutencdo de remissdo de CU, os medicamentos mais indicados sdo 0s
aminossalicilatos topicos e orais. Quando os doentes apresentam recaidas frequentes, AZA e 6-
MP séo aconcelhados. No caso de CU refractario a corticosteroides, a IFX pode ser
aconselhado com repeticdo do tratamento cada 8 semanas para manutencdo da remissao devido

a recuperacgdo da mucosa intestinal.[37,42]
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2. Tratamento da Doenca de Crohn

A abordagem terapéutica atual inclui convencional "step up" e mais recentemente "top
down". O "step up™ utiliza em primeira linh 5-ASA, corticosterdides de libertagdo controlada e
/ ou antibidticos, seguido por tratamento de segunda linha com corticosterdides orais e como
terceira linha imunomoduladores e anticorpos anti- TNF-a. O tratamento mais recente "top
down" proporciona beneficios significativos para doentes com DC grave. Ambas as estratégias
terapéuticas tém o objetivo de induzir e manter a remissdo clinica e suprimir a resposta
inflamatdria.[44] (Figura 1)

rﬁn'r'ﬁi'-fNE‘ Anti-TNF

AZA/MTX | ~ AZA/MTX
~ Corticdides \_ combinagto
S'ASA/ SFS Corticéi;fés
A " B

Figura 1. A- terapia step-up; B- terapia top-down[44]

2.1. DC com actividade ligeira

O tratamento de DC envolve muitos grupos dos medicamentos usados para a manutencgdo de
CU. Sulfasalazina e 5-ASA sdo usados muito frequentemente na manutencdo da forma ligeira a
moderada de DC, devido as suas propriedades anti-inflamat6rias e imunossupressoras.[45]
(Anexol)

Antibidticos

Os antibidticos, como o metronidazol (um antibidtico sintético de nitroimidazol) e a
ciprofloxacina (fluoroquinolona com um amplo espectro de actividade contra bactérias Gram-
positivas e negativas, incluindo muitos agentes patogénicos entéricos) podem ter um papel no
tratamento de doenca, inibindo as bactérias patogenicas que podem ser uma das causas no

desenvolvimento da inflamagdo. Metronidazole 10-20 mg/kg /dia demonstrou uma eficécia
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inconstante. Este medicamento pode surgir como uma terapéutica adjuvante com 5-ASA ou
corticoides, quando os medicamentos da primeira opcdo ndo produzem um efeito desejavel.
[37,44,45]

2.2. DC com actividade moderada a grave

Os corticosteroides (prednisona, prednisolona) estdo na primeira linha na terapéutica da
DC com atividade moderada a grave. Eles sdo mais eficazes do que o placebo na inducdo da
remissdo clinica. De acordo com os varios estudos, os doentes que foram tratados com
corticoterapia sistémica pela 1% vez puderam entrar em remissdo completa entre 40 a 58%,
remissao parcial entre 26 a 35% e auséncia de resposta entre 16 a 25%. Trinta dias apds a sua
suspensdo, entre 55 a 65% permaneceram em remissdo, 35 a 45%, recidivam e requerem a
reintroducdo de corticosterdides. Ao fim de um ano, entre 32 a 44% dos doentes permanecem
assintomaticos, entre 23 a 36% estdo dependentes dos corticosterdides e entre 20 a 38% nao
respondem & terapéutica ou necessitam de cirurgia.[20] (Anexol)

A budesonida, na dose de 9 mg/dia, durante 8 semanas na DC demonstrou induzir a
remissdo em 48 a 51% dos doentes. A eficicia de budesonida na DC ativa é quase igual a
prednisolona mas é menos eficaz na inducéo de remisséo.[20]

AZA e 6-MP podem induzir a remissdo na fase ativa de DC durante 3-6 meses, na dose de
2- 3 mg/kg/dia para a AZA, e de 1-1,5 mg/kg/dia para a 6-MP. A resposta terapéutica e 0s
efeitos adversos associados incluindo discrasias sanguineas, infecBes graves, sintomas
gastrointestinais, reacfes de hipersensibilidade, hepatotoxicidade, distarbios dermatoldgicos, e
neoplasia com 0 AZA e 6-MP estdo em grande parte relacionadas com o metabolismo destes

agentes.[38]
Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um potente imunossupressor. O efeito citotoxico é atribuido por
inibicdo de di-hidrofolato redutase por metabolitos poliglutamados de MTX. A inibicdo da
citocina e sintese de eicosandides provavelmente desempenha um papel no seu efeito anti-
inflamatorio.[37]

O metotrexato (MTX) é uma alternativa para doentes intolerantes a AZA e 6-MP. Os
efeitos adversos do MTX é principalmente gastrointestinal (nduseas). A co-prescricdo de
acido fdlico 5 mg limita os efeitos secundarios gastrointestinais como nauseas, vémitos,
diarreia e estomatite. O MTX induz a remissao na dose 25 mg por semana, mas com dose

superior a 15 mg pode ocorrer hepatotoxicidade por acumulacao.[37,44]
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O infliximab e o adalimumab séo indicados no tratamento de DC com atividade moderada
a grave. A dose recomendada de infliximab é de 5 mg/Kg IV de 0, 2 e 6 semanas, seguido de
um regime de manutencdo na mesma dose, de 8 em 8 semanas. Nos doentes que deixam de
responder a esta terapéutica, a dose podera ser aumentada para 10 mg/kg.[39]

A administragdo do adalimumab na dose 160/80/40 mg, por via sub-cutanea, de 2 em 2
semanas, e na terapéutica de manutencdo, a dose é 40 mg de 2-2 semanas durante, pelo

menos, um ano, nos que respondem a terapéutica de inducao.[39]

2.3. Doenca penetrante

O aparecimento das fistulas anais depende da localizacdo de doenca (12% dos doentes com
envolvimento do iledn , 15% com doenca ileocélica, 41% com envolvimento de colon e 92%
com rectal).[20]

A terapia farmacologica inclui metronidazole 400 mg, trés vezes por dia, e/ou ciprofloxacina
500 mg para o tratamento de fistulas perianais simples. AXA e 6-MP em dose 2-2,5 mg/kg/dia
e 0,75-1,5 mg/kg/dia, respectivamente, estdo indicados para fistulas enterocutanéas sem
abcesso. A terapia anti-TNF-o € considerada para os casos refratarios aos outros tratamentos.
As fistulas perianais sdo tratadas cirurgicamente a0 mesmo tempo que se faz terapia
farmacologica. Quando ocorre inflamacdo do recto, a colectomia poderd ser uma
solucgéo.[20,37]

2.4. Manutencédo de remissao

Os doentes que depois da terapia convencional ou cirurgia ndo apresentam sintomas da
doenca sdo considerados em periodo de remissdo. Na manutencdo de remissao normalmente
sdo usados imunossupressores. AZA e 6- MP sdo aconselhados para doentes com recaidas
frequentes, devido a gravidade da doenca, ou para aqueles que tém recaida depois de 6 semanas
apos corticoterapia. As doses baixas de 5-ASA ou corticosterdides ndo mostraram eficacia na
remissdo. MTX ¢é eficaz nos doentes que ja tiveram a resposta com este medicamento. Agentes

anti-TNF-a podem ser melhores na estratégia do tratamento deste tipo de patologia.[37,45,46]
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I11. Fitoterapia

1. Medicina Complementar e Alternativa

Durante os ultimos anos, a popularidade da Medicina Complementar e Alternativa (MCA)
em doentes com DIl aumentou bastante, por se considerar de baixo risco, com poucos ou
nenhuns efeitos adversos. O termo MCA engloba diagndstico e procedimentos terapéuticos,
bem como conceitos sistematicos e abrangentes de salude e doenca, que incluem préticas
tradicionais, tais como acupunctura, medicina tradicional chinesa, medicina ayurvédica,
homeopatia e fitoterapia, bem como praticas complementares mais modernas, incluindo
aromaterapia e reflexologia.[47,48]

A prevaléncia de uso de MCA nos paises da América do Norte e da Europa varia entre 21-
60%, enquanto nos paises asiaticos, especialmente na China, foi reportado o uso de Medicina
Tradicional Chinesa em 90% dos doentes.[47,48] Um estudo descritivo transversal que foi
feito na Eslovaquia demonstrou que a fitoterapia e a homeopatia foram mais usados na
populacdo com DIl (31% e 28%, respectivamente). Também foi relatado o recurso mais
frequente & MCA pelas mulheres do que pelos homens.[47] O uso de MCA na DIl esta
associado com o nivel de escolaridade da populacdo (individuos de nivel superior de
educacdo aderem mais facilmente a estes meios), reacdes adversas da medicacéo,
manifestacbes extra-intestinais, stresse  prolongado, administracdo intensiva de
corticosteroides.[49] A maioria das terapias a base de plantas utilizada na DII esta associada a
efeitos adversos minimos. Em estudos de curta duracdo, a incidéncia global de efeitos
adversos relatados em doentes tratados com terapia a base de plantas tem sido semelhante
aqueles que receberam placebo ou mesalazina. Este tratamento serd, portanto, atraente para
muitos doentes, particularmente aqueles com uma preferéncia por "remédios naturais", ou por
aqueles que foram sujeitos a cirurgia, bem como para aqueles que tiveram efeitos secundarios
indesejaveis durante o tratamento convencional.

A Organizacdo Mundial de Saude relata a fitoterapia como sendo a mais usada de entre
todas as outras MCA. As plantas mais usadas e estudadas sdo Aloe vera, Curcuma longa,

Boswellia serrata, Artemisia absinthium, Triticum aestivum, Cannabis sativa.[1,47]
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2. Fitoterapia na DIl

2.1. Curcuma longa L.

Curcuma longa (acafrdo-da-india, gengibre amarelo, raiz-de-acafroeiro) pertence a familia
Zingiberacea. Os rizomas amarelos tém sido utilizados no tratamento das doengas
inflamatdrias na medicina ayuvérdica. Também é muito famoso como especiaria.[50,51]

Curcumina (Figura 1) € um composto fenolico natural de Curcuma longa que se encontra
nos rizomas, até 5%. A partir dos rizomas é também possivel extrair 6leos essenciais e outros

componentes.[1,52]

Curcumin

Figura 1. Estrutura quimica de curcumina [1]

Recentemente, a investigacdo tem revelado os efeitos farmacologicos benéficos da
curcumina, como antioxidante, anti-inflamatoria, anti-carcinogénico, hipocolesterolémico,
antibacteriana, antiespasmodico, anticoagulante, cicatrizacdo de feridas, e atividades
hepatoprotetora.[1]

As propriedades anti-inflamatdrias de curcumina sao atribuidas a sua interferéncia com a
cascata do &cido araquiddnico e bloqueio da acdo do factor nuclear k B (NF)-xB que esta
envolvida na regulacdo das enzimas pro-inflamatorias, incluindo a ciclooxigenase (COX-2),
mieloperoxidase (MPO), 5-lipoxigenase (LOX) e isoforma indutivel da sintase do mondxido
de azoto (iNOS) (Tabela 1). Os niveis elevados de NF- kB na DIl podem induzir a producéo
de mediadores de inflamagdo como citocinas, resultando em danos na mucosa que, por sua
vez, pode regular positivamente a producao deste fator de transcri¢cdo, promovendo um ciclo
de feedback recorrente de inflamacdo.A inibicdo de (NF)-xB é considerado um alvo putativo
para a intervencdo na DIl. Um caminho em que ocorre inducdo de (NF)-xB em DIl é o da
ativacdo de isoformas do receptor Toll-like 4. Os niveis de receptor Toll-like 4 e (NF)-xB em

tecido inflamado sdo suprimidas significativamente pela curcumina em colite
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experimental.[1,53,54] Além disso, depois da administragdo de curcumina na colite
experimental ocorre alteracdo na resposta imunitéria: diminuicdo da producdo de citocinas
pré-inflamatérias, como o TNF-a, IL-1B, IL-12, ou IFN-y e aumento da expressdo de
citocinas anti-inflamatdrias.[1,53]

Num estudo piloto, Holt et al. relataram o uso de curcumina nos doentes com proctite
ulcerosa e DC. Cinco doentes com proctite ulcerosa foram tratados com 550 mg de
curcumina, duas vezes por dia, durante um més, passando depois para 550 mg trés vezes por
dia, por mais um més. Todos os 5 doentes melhoraram no que diz respeito ao nimero e a
qualidade das fezes. Ao mesmo tempo, a medicacdo que faziam anteriormente (acido 5-
aminossalicilico ou corticoesteroides) ou foi reduzida ou mesmo eliminada. Os 5 doentes com
DC foram tratados com 360 mg de curcumina trés vezes por dia, durante 1 més seguido de
360 mg, quatro vezes por dia, durante mais 2 meses. Quatro dos 5 doentes com DC
melhoraram.[51]

Num outro estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico de Hanai et al. foi avaliado o
uso de curcumina em 89 doentes com CU em remissdo. Quarenta e cinco doentes receberam
1 g de curcumina, 2 vezes por dia, juntamente com sulfassalazina ou mesalazina, e 44 doentes
foram tratados com placebo mais sulfassalazina ou mesalazina, durante 6 meses. Dos doentes
gue recebiam curcumina, 2 tiveram recaida durante os 6 meses de terapia com curcumina
(4,65%), contra os 8 doentes com placebo (20,51%) (p =0,040). Nos primeiros 6 meses,
verificou-se uma diferenca significativa entre 0 grupo sujeito a curcumina e 0 grupo de
placebo (p = 0,049), contudo, nos 6 meses seguintes, essa diferenca significativa deixou de
existir. Nos primeiros 6 meses, a curcumina melhorou o indice de atividade clinica (p =
0,038) e o indice endoscépico (p = 0,0001), que sdo medidas utilizadas para avaliar a
morbidade associada a CU. Nove doentes tratados com curcumina tiveram efeitos adversos
moderados como nausea e distensdo abominal. Contudo, é complicado atribuir estes efeitos a
curcumina, pois é também um efeito da sulfassalazina e mesalazina, que os doentes tomavam
simultaneamente com a curcumina.[54]

Com base nestes dois estudos, a curcumina parece ser promissora para manter a remissao
em doentes com DIl e como terapia auxiliar na manutencdo de remisséo em doentes com a

perda de resposta contra os farmacos da medicina convencional.

2.2. Aloe vera Burm
Aloe vera pertence a familia Xanthorrhoeaceae. E uma planta tropical usada na medicina

tradicional em todo o mundo. Gel de Aloe vera é o extrato aquoso mucilaginoso da polpa da
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folha de Aloe barbadensis Miller. Ele contém mais de 70 compostos biologicamente ativos e
tem propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes, anti-cancerigenas, anti-envelhecimento e
anti-diabéticas.[55]

O gel de Aloe vera ¢ amplamente usado para o tratamento de distarbios digestivos, doencas
de pele e cicatrizagdo de feridas. Estudos in vitro demonstraram que Aloe vera tem
propriedades anti-oxidantes e outros agentes com efeito anti-inflamatério.[1,55] Estes efeitos
tém sido relacionados com as propriedades imunomoduladoras deste gel. Entre os diferentes
componentes do gel com acdo imunomoduladora destacam-se as mananas acetiladas,
polimananas, C glicésidos antraquindnicos, antronas, antraquinonas (emodina), e lectinas.
Aloesina (cromona), aloina e aloe-emodina tém sido descritas como sendo capazes de reduzir
a atividade da mieloperoxidase (MPQ), uma enzima envolvida na actividade dos neutrdfilos,
um efeito que pode explicar a inibicdo da progressao de DII. Na colite em ratos, induzida por
sulfato de sodio de dextrano (DSS), o gel produziu uma melhoria na leséo do tecido do célon,
devido a uma regulagdo negativa dos mediadores inflamatdrios, incluindo citocinas e
diminuicdo das células imunitarias. A aloesina é um forte inibidor de leucotrieno B4 (LTB4),
qgue pode ativar e recrutar as células inflamatorias no tecido danificado. Estes compostos
significativamente diminuem a expressao de citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a e IL-
1B. [1]

O mecanismo através do qual aloesina atua ndo esta identificado. Sabe-se que este
composto blogueia a activacdo da via do NF-kB, inibindo assim a expressao de genes pro-
inflamatorios, incluindo TNF-o (Tabela 1).[1]

Um estudo duplo-cego, randomizado de Langmead L.et al. foi realizado para examinar a
eficacia e seguranca do gel de Aloe vera para o tratamento da UC ativa leve a moderada.
Trinta doentes foram tratados com 100 ml de gel oral de Aloe vera e 14 doentes sujeitos a
100 ml de placebo, duas vezes por dia, durante 4 semanas. A remissao clinica ocorreu em 9
(30%), a melhoria em 11 (37%), e a resposta em 14 (47%) nos doentes tratados com Aloe
vera em comparacdo com um (7%), 1 (7%), e 2 (14%), respectivamente, nos controlos
(placebo). Os efeitos adversos detetados foram minimos: dos 30 sujeitos ao gel de Aloe vera,
s0 6 doentes apresentaram queixas de distensdo abdominal, dor nos pés, dor de garganta,
edema no tornozelo transiente, acne e agravamento do eczema; dos 14 doentes tratados com
placebo 3 doentes tiveram distensdo abdominal relatado, dor nos pés e acne. Portanto, a

guantidade de respostas ao tratamento de Aloe vera € maior do que no placebo.[56]
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2.3. Boswellia serrata Triana & Planch.

Boswellia serrata pertence a familia Bursaraceae. O tronco desta espécie produz sumo
rico em hidratos de carbono, 6leos essenciais e triterpenos, sendo os acidos bosvélicos (Figura
2) 0s principais constituintes. Pensa-se que estes metabolitos sdo os que contribuem, em
grande parte, para a actividades farmacologica (anti-inflamatdria, efeitos anti-artriticos).[1,49]

Em 2002, a Agéncia Europeia de Medicamentos categorizaram a gomo-resina extraida de
Boswellia serrata na categoria de "medicamentos orfdos"”. A gomo-resina pode ter influéncia
no sistema imunitario por inibicdo de formacdo de leucotrienos através de inibicdo da 5-
lipoxigenase devido a accdo de dois acidos bosvélicos: &cido 11-ceto-f-boswélico e acido

acetil-11-ceto-p-bosvélico.[57]

O acido bosveélico, o principal constituinte de Boswellia serrata, inibe as vias de
sinalizacdo NF-kB em macrdfagos que activam muitas citocinas pré-inflamatorias, tais como
TNF-a IL-1B, e IL-6, que séo cruciais para o desenvolvimento e manutencdo de inflamagéo
intestinal.[1,58] Tem sido demonstrado que o extrato de Boswellia serrata reduz a
peroxidacdo lipidica e aumenta os niveis de superoxido dismutase (SOD), diminuindo,

consequentemente, o stress oxidativo associado a inflamagdo intestinal (Tabela 1).[1]

CH,

OH

Figura 2. Estrutura quimica do composto do acido bosvélico.[1]

Estudos in vitro tém demonstrado que os metabolitos extraidos de Boswellia serrata
diminuem a formacdo dos leucotrienos que estdo envolvidos na patogénese de DII, pelo
bloqueio da via de 5-lipoxigenase . Esta planta deve ser utilizada com cuidado na DIl e outras
doencas inflamatdrias devido ao seu potencial efeito hepatotoxico.[1]

No estudo de Gupta I. et al., 30 doentes com CU cronica activa, foram sujeitos a goma-

resina de Boswellia serrata (900 mg por dia em trés doses; n = 20) ou sulfassalazina (3 g por
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dia em trés doses; n = 10), durante 6 semanas. Em catorze dos 20 doentes tratados com a
goma-resina e em 4 dos 10 tratados com sulfassalazina, a remissdo foi alcangada. Dezoito dos
20 doentes tratados com goma-resina de Boswellia serrata e 6 dos 10 doentes tratados com
sulfassalazina mostraram uma melhoria em um ou mais dos parametros estudados, incluindo
tipo e qualidade das fezes, estudos histopatolégicos e observagdo dos tecidos por microscopia
eletronica de varrimento.[59]

No estudo de Gerhard et al. duplo cego, 102 doentes receberam tratamento com Boswellia
serrata ou mesalazina, durante 8 semanas. Na Ultima semana do estudo ndo houve diferenca
significativa em relacdo a atividade da doenga ou nas taxas de remissdo em ambos 0s grupos.

Nenhuns reaccdes adversas graves foram reportadas.[58]

2.4. Artemisia absinthium L.
Artemisia absinthium pertence a familia Asteraceae. E conhecido como absinto e esta

largamente distribuido pelo todo mundo. E usada nas desordens intestinais. As folhas secas e
caules contém, entre outros, 0,25-1,32% de 06leos essenciais. A planta é considerada de alta
qualidade quando contém pelo menos 0,2% de absintina (lactona sesquiterpénica).[1,60]

No estudo de Krebs S. et al., 20 doentes com DC ativa tomaram capsulas com a planta seca
em pé ou placebo continuando, a0 mesmo tempo, o seu tratamento regular. Apds 6 semanas,
8 dos 10 (80%) doentes que receberam absinto e 2 de 10 (20%) que receberam placebo
tiveram remissao. A resposta clinica positiva foi observada em 6 de 10 do grupo de absinto
em comparagcdo com nenhum do grupo de placebo [60]. Cardamonina (Figura 3) isolada a
partir da planta tem demonstrado ter actividade anti-inflamatéria em modelos celulares de
inflamacéo.[60] Este efeito é atingido por supressdo da libertacdo de NO e expressao de iINOS
bem como por inactivagdo de NF-kB e TNF-a. O flavanoide 5,6,3',5' -tetramethoxy 7,4'-
hydroxyflavone (P7F) (Figura 3) inibe a expressdo de COX-2 e iNOS em células RAW 264.7
estimuladas por LPS o que leva a reducdo na producdo de PGE> e NO nas mesmas células.
Além disso, P7F reduz a activacdo de NF-kB, induzida por LPS. P7F também suprimiu os

niveis séricos de TNF-a e inibiu a activagdo de NF-kB in vivo (Tabela 1).[1,60]

Cardamonin

Figura 3. Estrutura quimica de compostos extraidos de Artimisia absinthium.[1]
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2.5. Sumo de rebentos de sementes maduras de trigo: Triticum aestivum L.
O sumo ou extrato de rebentos de trigo (Triticum aestivum) € obtido por expressdo dos

rebentos de sementes maduras de trigo (Triticum aestivum). Este extrato sé apresenta as suas
propriedades terapéuticas quando estiver fresco e consumido em jejum logo depois da
extracdo. Este produto é rico em clorofila, vitaminas (A, C, E), bioflavanodes, minerais
(célcio, magnésio, ferro), 17 aminoéacidos, 8 dos quais sdo essenciais. O sumo é utilizado para
tratamento de casos de inflamacéo crénica.[61] O principal constituinte do rebento de trigo é a
apigenina, que mostrou a capacidade de inibir a producédo de citocinas pré-inflamatdrias como
IL-1B, IL-8, e TNF-a nos macréfagos humanos e de rato estimulados por LPS, inativar NF-
kB por supressao da fosforilacdo de p65(Tabela 1).[61,62]

O sumo dos rebentos de trigo vs. placebo foi comparado num estudo randomizado duplo
cego em doentes com CU ativa; 23 doentes foram avaliados através do indice da atividade da
doenca (sangramento retal e movimentos do intestino de acordo com o registo diario do
doente, avaliacdo sigmoidoscépica e avaliacdo global por um médico, gravidade dos
sintomas, e efeitos adversos. Apos 4 semanas de administracdo de 100 ml de sumo por dia, 0s
doentes mostraram menos atividade da doenca de forma significativa (p= 0.031), com menos
sangramento retal (p=0.025) e menos dor abdominal comparando com aqueles que receberam
placebo. A avaliacdo global do médico tambeém foi positiva relativamente ao extrato dos

rebentos de trigo, para além de se ndo observar efeitos adversos graves.[61]

2.6. Cannabis sativa L.
Cannabis sativa é uma planta herbacea anual, uma espécie da familia Cannabaceae. Para

além do componente psicoativo tetra-hidrocanabinol, a planta tem quase 60 outros
canabindides.[1,57] Cannabis sativa tem sido utilizada para o tratamento de doencas diversas,
problemas gastro-intestinais, anorexia, dor abdominal, diarreia, gastroparesia diabética,

especialmente para a dor cronica e diferentes condi¢des neurologicas.[1]

CHj,

Cannabidiol A-Tetrahydrocannabinol

Figura 4. Estrutura quimica de compostos de Cannabis sativa.[1]
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O efeito anti-inflamatério de Cannabis sativa pode estar relacionado com a capacidade dos
canabinoides regularem a producao e libertacdo de mediadores pré-inflamatérios, como TNF-
a, IL-1B, e NO.[1] Muito provavelmente, estes efeitos estéo relacionados com a activagdo dos
recetores de canabinoides tipo 1 (CB1) que medeiam sinais de protecdo essenciais e
neutralizam as vias pro-inflamatorias.[1]

O tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) (Figura 4), dois dos principais
componentes de Cannabis sativa, foram capazes de exercer efeitos benéficos no modelo com
2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) para induzir a colite aguda em ratos. Os resultados
mostraram uma eficacia semelhante ao obtido quando a sulfassalazina foi administrada
(controlo positivo). Quer administrados sob forma isolada ou em combinacdo, o THC e CBD,
reduziram a atividade da MPO, semelhante ao tratamento com sulfassalazina.(Tabela 1)[63]

Num estudo retrospetivo observacional, a atividade da doenca, o0 uso de medicamentos, a
necessidade de cirurgia e a taxa de hospitalizacdo antes e ap6s o uso de Cannabis sativa em
30 doentes (26 do sexo masculino) com CD foi investigada. Dos 30 doentes, 21 melhoraram
significativamente ap0s o tratamento, e a necessidade de outra medicacdo foi
significativamente reduzida. Quinze dos doentes tinham sido sujeitos a 19 cirurgias durante
um periodo médio de 9 anos antes do consumo de Cannabis sativa, mas apenas 2 cirurgias
foram necessarias durante um periodo médio de 3 anos com o consumo de Cannabis
sativa.[64]

Efeitos adversos comuns incluiram tonturas, boca seca, nauseas, fadiga, sonoléncia,

euforia, vémitos, desorientacdo, sonoléncia, confusdo, perda de equilibrio, e alucinacéo.[65]

2.7. Androphagis paniculata (Burm.f.) Nees
Androphagis paniculata pertence a familia Acanthaceae, e é usada em paises da Asia, bem

como na Suécia e Chile para tratamento de doencas inflamatorias e infecciosas. Os principais
componentes conhecidos da planta séo diterpenoides labdanicos, como o andrografélido (AG)
e seus derivados que atuam através de inibi¢do de transcricdo de fator NF-kB.[1,66]

Andrografélido (Figura 5) tem propriedades imunomoduladores por atuacdo nas células
imunitarias inatas, incluindo macrofagos e células dendriticas. O composto reage com cisteina
reduzida da subunidade p50 através de uma ligacdo covalente que bloqueia a ligacdo de NF-
kB com as proteinas nucleares.[1] O andrografdélido tem capacidade de interferir com a
maturagdo das células. Quando as células dendriticas sdo tratados com o composto a
libertagdo de IL-2 fica reduzida.[1]
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Androphagus paniculata também contém andrograpanina (Figura 5), neoandrografélido
(lactona diterpénica), que também mostraram actividade anti-inflamatdria. Eram capazes de
reduzir a expressdo de mRNA de varios genes, incluindo TNF-a, IL-16, IL-12p35 e IL-
12p40.(Tabela 1)[1]

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de Sandborn et al. comparou o
extrato de Androphagis paniculata (HMPL-004) com placebo em 224 doentes adultos com
CU ativa ligeira a moderada. O tratamento com HMPL-004 numa dose de 1800 mg por dia
resultou numa resposta clinica melhor em comparacdo com o placebo (60% versus 40%, p =
0,018), embora a proporcdo de remissdo apds 8 semanas ndo tenha sido diferente nos dois
grupos. O extrato de A. paniculata (HMPL- 004) foi mais eficaz em doentes que receberam
messalazina concomitantemente, tendo sido bem tolerado. Este facto pode sugerir uma
alternativa ao tratamento com corticosterdides, imunossupressores e agentes bioldgicos nos
doentes com CU ligeira a moderada que n&o obtiveram resposta com messalazina.[67]

O segundo estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico de Tang T. et al, com duracao
de 8 semanas, com grupos paralelos, mostrou que HMPL-004 tem uma eficécia similar a do
tratamento com messalazina (resposta de 76% vs. 82%; remissao de 21% vs.16%) em doentes
com CU ligeira a moderada. Neste estudo, ndo houve diferenca na proporcéo de remissao nos
exames endoscopicos nos dois grupos ap6s 8 semanas (28% vs. 24%). Os efeitos adversos
foram raros e limitados a reacao alérgica (urticaria). Em resumo, HMPL-004 pode ser usado

como uma alternativa eficaz ao tratamento com messalazina.[66]
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Andrographolide Andrograpanin

Figura 5. Estrutura quimica de compostos de Androphagus paniculata [1]
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2.8. Outras plantas
2.8.1. Potentilla erecta (L.) Raeusch

Potentilla erecta (L.) Raeusch (tormentilha) € um membro da familia Rosaceae.[5] O
extrato desta espécie contém um alto teor de taninos (17-22%) que tém propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias, pelo que tem sido utilizado como terapia complementar
para DII.[5,7,12,31]

Em um estudo com 16 doentes com CU ativa receberam extrato de tormentilha em doses
de 1200, 1800, 2400 e 3000 mg / dia, durante 3 semanas. Durante o tratamento com 2400 mg
por dia, o indice de atividade clinica e a proteina C reactiva melhoraram de 8 (6-10,75) e 8 (3-
17,75) mg / L para 4,5 (1,75 a 6) e 3 (3 a 6) mg / L, respectivamente. Durante a terapia, 0
indice de atividade clinica diminuiu em todos os doentes, mas aumentou durante o periodo de

em que se suprimiu a administracdo do extrato (4 semanas). [57,68]
2.8.2. Plantago ovata Forssk

Plantago ovata (psilio) pertence a familia Plantaginaceae, uma planta que tem sido usada
como laxante. A casca de psilio contém fibra insolGvel (hemicelulose), que ajuda a reter agua
no intestino e aumenta o teor desta e 0 peso das fezes. Foi demonstrada a inibi¢éo de proteina
cinase C, que regula inibindo a expressao da molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e
inibe a inflamacdo produzida a partir do 5-hidroxi-6,8,11,14-eicosatetraendico e do
leucotrieno Ba. A dissolucéo enzimatica das sementes de Plantago ovata resulta na producédo
de &cidos gordos de cadeia curta que possuem efeitos favoraveis em doentes com CU. Parece
ser eficaz na manutencao de remisséo nos doentes com CU.[57,68,69]

2.8.3. Glycyrriza glabra L.

Glabridina € um tipo de isoflavonoide encontrado nos extractos de raiz de alcaguz
(Glycyrrhiza glabra) e tem propriedade anti-inflamatoria. Glabridina inibe a ICAM-1, NO e a
expressao da iINOS em macrofagos estimulados por lipopolissacarido (LPS). Num modelo de
colite em ratos, a administracéo oral de glabridina, numa dose de 10 ou 50 mg / kg / dia,
durante 7 dias, significativamente atenuou a mortalidade e a perda de peso corporal. Estes
resultados estdo associados a uma reducdo significativa da actividade da mieloperoxidase

(MPO) e da producdo de mediadores inflamatorios (NO, PGE>, e citocinas pré-inflamatorias)
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no célon. Com uma auséncia de toxocidade e um bom efeito anti-inflamatério, a glabridina

pode ser Gtil no controlo de DII.[70]
2.8.4. Withania somnifera L. Dunal

Withania somnifera ¢ uma planta que pertencente a familia Solanaceae. E usado na
medicina ayurvédica, principalmente em doentes com a sindrome do intestino irritavel e
hemorragia gastrointestinal. Os principais componentes quimicos da planta sdo alcaldides. As
folnas de Withania somnifera tém actividade anti-inflamatoria, antimicrobiana e
imunomoduladora. Os extrato metanolico das raizes desta planta activa a producdo de NO
sintase actuando nos macrofagos.[71]

2.8.5. Cordia dichotoma f.

Cordia dichotoma f. pertence & familia Boraginaceae e € uma pequena arvore comum na
india. A apigenina, um dos componentes ativos desta planta tem propriedade anti-oxidante,
anti-fungica e imunomoduladora. Folhas, sementes e frutos da planta sdo ricos em
flavonoides, hidratos de carbono, acidos gordos e taninos. Um estudo mostrou que a
apigenina (5 mg / kg, p.o.) tem uma capacidade de reduzir os niveis de citocinas
inflamatorias.[71]

2.8.6. Si Shen Wan (formulacdo chinesa constituida por uma mistura de varias plantas)

E uma férmula de medicina chinesa tradicional composta por Evodia rutaecarpa (Juss.)
Benth (Wu Zhu Yu), Psoraleacorylifolia L. (Bu Gu Zzhi), Fructus Schisandra chinensis
(Turcz.) Baill. (Wu Wei Zi), Myristica fragrans Houtt. (Rou Dou Kou), Zingiber officinale
Rosc. (Sheng Jiang), e Ziziphus Jujuba Mill. (Da Zao) e que é utilizado em distarbios
gastrointestinais, incluindo CU.[71] Num estudo experimental com TNBS para induzir colite
em ratos, estes foram tratados com Si Shen Wan, durante 10 dias. Verificou-se a diminui¢édo
de concentracbes de malondialdeido e de MPO em tecido do c6lon nos grupos tratados em
comparagdo com os controlos. Além disso, a expressdao de mMRNA IL-4 e IL-10 nos tecidos do

cdlon aumentaram.[71]
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Tabela 1. Discrigédo de efeitos moleculares, celulares e sistemicos das plantas

Boswellia serrata

Curcuma longa

Aloe vera

Artemisia absinthium

Acido bosvélico

Curcumina

Cardamonina, P7F

Inibicdo [1,58]

seletiva de 5-lipoxigenase
TNF-a

IL-1PB

IL-6

Diminuicdo da atividade [1,53,54]

Interferdo-y

MAP cinase

IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12
TNF-a

Myeloperoxidase (MPO)
Peroxidacdo lipidica

iINOS

ciclo-oxigenase-2

Toll-like receptor-4

NF-kB

Liga a tioredoxina redutase e
irreversivelmente muda a sua

actividade

A atividade aumentada

IL-10, IL-4
PGE2

Inibicdo de PGE> e secrecdo de IL-8
in vitro [1,55]
Inibicdo [1,58]

TNF-a
NO
INOS
COX2
NF-kB
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paniculata andrograpanine

Triticum aestivum Apigenina
Extrato de rebentos
de sementes maduras

de trigo

Potentilla erecta Taninos

Plantago ovata

Glycyrrhiza glabra Glabridina

Si Shen Wan

Withania somnifera Alcaloides

Cordia dichotoma f. Apigenina

Andrografélido,
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Reducéo de expresséo [1]

- mMRNA de vérios genes,
incluindo TNF-a, IL-16, IL-
12p35¢e
IL-12p40

- TNF-a

- IL-1B

- IFNy

- 1L-22

Inibicéo [61,66]

- IL-1B
- IL-8
- TNF-o

Efeito  anti-oxidante e  anti-
inflamatdrio[21,22]
Inibicho de proteina cinase C
[57,68,69]
Inibicdo [71]

- mieloperoxidase (MPO)

- mondxido de azoto (NO)

- prostaglandina (PG)E2

- citocinas pro-inflamatorias
Diminuicdo [69]

- malondialdeido

- MPO

Ativacédo de producdo de NO sintase
actuando na macréfagos[70]
Efeito anti-inflamatério, anti-

oxidante, imunomodulador[70]
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Conclusao

O termo Doenca Inflamatoria Intestinal inclui duas doencas principais — Doenga de Crohn
e Colite Ulcerosa. As duas sdo caracterizadas por inflamacéo intestinal ndo controlada que
pode estar na fase ativa ou em remissdo e, sem divida, afeta a qualidade de vida dos doentes.

A etiologia de DIl é desconhecida e envolve varios fatores de risco. E considerada como
uma doenga de estilo de vida. Os que mais sofrem desta doenca sdo 0s paises desenvolvidos
com a designada dieta “ocidentalizada” que se caracteriza pelo consumo elevado de agucares
refinados e gorduras principalmente de origem animal. Entretanto, a dieta rica em frutas e
legumes, bem como o consumo baixo ou exclusdo completa dos produtos anteriormente
anotados, leva a diminuicdo de inflamag&o intestinal. Também, exercicios fisicos moderados
sdo capazes de melhorar o estado do doente.

Hoje em dia, o tratamento farmacoldgico de DIl serve para induzir a remissdo clinica e
prolongar este periodo, prevenir recidivas, promover a cicatrizacdo de fistulas e evitar uma
cirurgia de emergéncia. Todas as terapéuticas tém limitacOes devido aos efeitos colaterais,
refracdo ou auséncia de resposta dos doentes por causas conhecidas e desconhecidas.

A Fitoterapia surge como uma possivel alternativa a um tratamento tradicional. Neste
trabalho foi descrito o uso das plantas mais estudadas na DII. Com a fitoterapia consegue-se
atingir a remissdo clinica na Doenca de Crohn e a resposta clinica na Colite Ulcerosa
mostrando assim a sua eficacia. Apesar de ter resultados positivos no tratamento, ainda nao ha
bastante evidéncia clinica na seguranca durante um uso prologado de tratamento baseado nas
plantas. Portanto, é necessario um conhecimento mais profundo dos principios ativos que sao
responsaveis pelas suas propriedades. E necessario também mais ensaios clinicos sobre o uso
da fitoterapia na DIl com um numero maior dos doentes para avaliar a eficécia e a seguranca.

No futuro, mais evidéncias sobre os componentes de plantas e suas funcbes sao
importantes para que a fitoterapia por si s6 ou em combinacdo com a terapia convencional
possam ser uma mais uma via no tratamento dos doentes com DIl e outras doencas

imunoldégicas.
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Anexos

Anexo 1. Propostas terapéuticas em Portugal

/
/

/

Grave y.. .\
/ Cirurgia

/ Ciclosporina \

/Infliximab

Infliximab

Moderada Azatioprina / 6-MP

Corticosterodides IV

Corticosteroides orais

o Corticosteroides topicos
Ligeira : o
Aminossalicilatos

Figura 1.Piramide terapéutica na CU ativa [30]
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Figura 2. Terapéutica de CU ativa moderada a grave.[30]
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Doenca de Crohn

ativa ligeira
Localizacdo: Localizacéo:
ileo Colone restante
lleo e/ou célon ascendente
Budezonida Sulfassalazina?
9 mg/dia 4 mg/dia
6 a 8 semanas 16 semanas*
Remissado N&o responde Né&o responde Remissado
Tratar como doenca Tratar como doenca
com actividade moderada com actividade moderada

*Se se aceitar que um terco dos doentes vai apresentar toxicidade

Figura 3: Terapéutica da DC com actividade ligeira.[30]
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Doenca de Crohn
moderada ou grave

Corticosterodides

Boa resposta Ma resposta
Desmame AZA/6-MP £ In#fiximab
Sucesso Dependéncia Boa resposta Ma resposta
Crises recorentes Desmame mais lento Considerar MTX
AZAI6-MP AZAI6-MP ou Inflixiab+6-MP ou outras terapias
ou Infliximab+AZA/6-MP MTX,outras terapéuticas médicas | médicas versus cirurgia

Versus cirurgia

Terapéutica manutencgéo

| ]

Boa resposta Ma resposta

Manter manutengéo Considerar MTX ou outras
terapias médicas versus cirurgia

Figura 4. Terapéutica de DC moderada a grave.[30]

49



