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Resumo
As doencas inflamatdrias intestinais (DIl) compreendem duas patologias: a

colite ulcerosa (CU) e a doenca de Crohn (DC), sendo ambas caracterizadas pela
ativacdo do sistema imunitario, atuando ao nivel do sistema gastrointestinal.

A colite ulcerosa € caraterizada por inflamagdes descontroladas no célon e no
reto, enquanto que a doenca de Crohn, apesar de se centrar igualmente numa inflamacao
descontrolada, ela pode ocorrer em qualquer parte do aparelho digestivo, comecgando
pela cavidade oral, esofago, estbmago, duodeno e intestino, prolongando-se até ao reto.
Dependendo da localizacdo e extensdo da doenca, 0s sinais e sintomas mais frequentes
incluem, entre outros, dores abdominais, colicas, diarreia, hemorragia retal, fatiga, febre
e distenséo abdominal.

As causas das DIl sdo ainda desconhecidas, apesar de se considerar uma
interacdo entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais.

Em termos epidemioldgicos, tem-se vindo a verificar um aumento da incidéncia
em Portugal, fazendo com que estas doencas sejam alvo de estudo, permitindo o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, em qualquer estéadio.

Corticosteroides, aminosalicilatos e derivados, imunossupressores e agentes
bioldgicos, antibidticos entre outros, constituem a terapéutica classica / convencional
para o controlo das DII.

Recentemente a aplicacdo da fitoterapia, que consiste no estudo de plantas que
contém compostos com propriedades com aplicagdo biomédica, tem vindo a ser
utilizada ndo s6 como uma alternativa a terapéutica classica, mas também como uma
terapia complementar com foco na bioatividade de compostos presentes em algumas
espécies medicinais.

Esta monografia surge com o objetivo de demonstrar a importancia e a eficécia
desta componente fitoterapéutica, considerando a sua fungdo complementar
relativamente ao tratamento convencional farmacolédgico utilizado nos diferentes

estadios das DII.

Palavras-chave: doenca inflamatdria intestinal, colite ulcerosa, doenca de Crohn,

inflamacdo, sistema imunitéario, fitoterapia.
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Abstract

The inflammatory bowel diseases are a group of two pathologies: the ulcerative
colitis and Crohn’s disease, both being characterized by activation of the immune
system, acting in the gastrointestinal system.

Ulcerative colitis is characterized by uncontrolled inflammation of the colon and
rectum, while Crohn's disease, although being also an uncontrolled inflammation, can
occur in any part of the digestive tract, beginning at the oral cavity, esophagus, stomach,
duodenum and intestines, extending to the rectum.

Depending on the location and extent of the disease, the most frequent signs and
symptoms include, among others, abdominal pain, cramping, diarrhea, rectal bleeding,
fatigue, fever and abdominal distension.

The causes of inflammatory bowel diseases are not yet known, although it is
considered to be an overlap between genetic, immunological and environmental factors.
In regard to epidemiology, an increase of incidence has been observed in Portugal,
causing these diseases to be the target of study, allowing development of new
therapeutic approaches, at any stage.

Corticosteroids, aminosalicylates and derivatives, immunosuppressive and
biological agents, antibiotics, among others, constitute the classical/conventional
therapy for the control of inflammatory bowel diseases.

Recently the application of herbal medicine, which is the study of therapeutical
applications with plants containing compounds with biomedical properties, has been
used not only as an alternative to the classic treatment, but also as a complementary
therapy focusing on the bioactivity of compounds present in medicinal species.

This review comes with the goal to demonstrate the importance and
effectiveness of the phytotherapeutic component, considering its complementary
function relative to conventional drug treatment used at different stages of the

inflammatory bowel diseases.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease,

inflammation, immune system, phytotherapy.
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1. Introducéao

A colite ulcerosa (CU) foi o primeiro subtipo de doenca inflamatoria intestinal
(DI1) a ser caraterizada como identidade distinta. Contudo, ndo podemos afirmar que a
CU tenha surgido antes da doenca de Crohn (DC), uma vez que ambas as doencas ja
afetavam algumas pessoas muito antes do surgimento da medicina.

Em 1859, Samuel Wilks foi o primeiro médico a utilizar o termo colite ulcerosa
para descrever um estado semelhante ao descrito hoje em dia. Relatérios de diarreia
grave e persistente, que ndo aparentavam ter uma origem infeciosa, acumularam-se
durante a Ultima metade do século XIX.

Em 1909, a Royal Society of London apresentou um simp6sio com mais de 300
casos de CU em hospitais londrinos, apontando inimeras observacGes, tais como:
fatores de risco (no jovem adulto e na idade média), principais sintomas (diarreia e
hemorragias) e tentativas de tratamento com algumas drogas, como adstringentes,
antisséticos e sedativos, surtindo pouco efeito terapéutico.

Na década de ‘60, iniciou-Se a terapia com imunossupressores, nomeadamente
com mercaptopurina, demonstrando-se eficaz em doentes com CU. Na década seguinte,
descobriu-se a eficacia de outras tiopurinas; no entanto, a maior evolu¢do na medicina
dos ultimos 60 anos centra-se na aplicacdo de biologia molecular e genética na
compreensdo da doenca. Nos tempos atuais, a etiologia da CU consiste numa reagédo
imunitaria seguida de uma resposta ineficaz do préprio sistema imunitario a uma
determinada colonia de bactérias. Em cerca de 95% dos casos envolve apenas o reto,
estendendo-se de modo simétrico, circunferencial ou ininterrupto, envolvendo uma
parte ou a totalidade do célon.

Burril B. Crohn descreveu, em 1932, no American Medical Association Journal,
o primeiro artigo cientifico que identificaria a doenca que, nos dias de hoje, viria a ser
designada de doenca de Crohn. Na altura, foi designada de “ileite regional” e descrita
como uma necrotizacdo e inflamacdo croénica na regido terminal do ileo, assim como
uma inflamacdo transmural do mesmo, podendo até levar ao desenvolvimento de
estenoses e fistulas.

Mais tarde, foi descoberto que a tal inflamagéo poderia ocorrer ao longo de todo
o trato gastrointestinal (no eséfago, estbmago, duodeno e jejuno).
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Muitos dos ensaios clinicos realizados para a DC durante a segunda metade do
século XX, verificaram que o tratamento da DC consiste, essencialmente, nos mesmos
farmacos utilizados na CU, entre eles a mesalazina, corticosteroides, imunomodeladores
e medicamentos bioldgicos, a exce¢do do metotrexato, utilizado apenas no tratamento
da DC.

O desenvolvimento tecnolégico tem contribuido muito para a detecdo e
tratamento das DII, desde a colonoscopia com bidpsia, passando pela ileonoscopia e
pela endoscopia em capsula, até a ressonancia magnética e outros meios imagioldgicos
1,2.

Atualmente, a doenca carateriza-se por englobar um grupo de carateristicas que
revelam aspetos clinicos e patoldgicos relevantes, caraterizados por uma inflamacao
focal, assimétrica, transmural e ocasionalmente granulomatosa, que afeta inicialmente o
trato gastrointestinal. A sua terapéutica centra-se essencialmente em controlar os
sintomas, uma vez que é uma doenga cronica, promovendo melhor qualidade de vida e
minimizando a toxicidade e potenciais complicacdes a curto e a longo prazo .

Durante o século XX, a incidéncia da DC e da CU tem aumentado
exponencialmente em varios continentes como a America do Norte, Europa e Oceénia,
predominantemente em individuos com ascendéncia europeia. O século XXI marcou o
inicio de uma nova era, com uma taxa de incidéncia de DIl muito elevada em paises
industrializados. Dos estudos mais recentes feitos em Portugal, verificou-se que a
prevaléncia de DIl aumentou de 86 casos por 100.000 habitantes em 2003, para 146
casos por 100.000 habitantes em 2007 #°.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, as terapias ndo convencionais
tém ganho cada vez mais relevancia perante a economia mundial, sendo que cerca de
65% a 80% da populacdo mundial, particularmente nos paises em desenvolvimento,
recorre a produtos a base de plantas medicinais para o tratamento de certas doencgas. O
uso deste tipo de terapia € muito comum, tanto em adultos como em doentes
pediatricos, ja& que a prevaléncia, em adultos, no norte da Europa e na América
aumentou de 21% para 60% 5 7.

As plantas medicinais e os medicamentos fitoterapéuticos sdo formados por
misturas complexas de inUmeros compostos quimicos que desempenham varias agoes.
Estas acdes podem ser explicadas pela sua atividade Unica, pelos seus efeitos aditivos,

antagonicos e/ou sinérgicos, como resultado de uma interacdo entre 0S Varios
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constituintes ativos em diversos locais de acdo, nomeadamente em Varios 6rgdos e
tecidos &.

Nos doentes com DI, devido a sua componente natural e propriedades terapéuticas,
a fitoterapia tem ganho importancia nos ultimos anos, pois € considerada um bom
recurso como terapéutica coadjuvante e preventiva de ambas as doencas, dado que
apresenta um padrdo de seguranca e eficacia plausivel a nivel da regulacdo do sistema
imunitario, nomeadamente na inibicdo de acdo de algumas proteinas no seu poder

antioxidante.

1.1 Objetivos

A presente monografia tem como principal objetivo a sensibilizacdo para a
terapéutica atual utilizada nas DII, focando-se essencialmente na fitoterapia como
terapia alternativa e complementar, fazendo uma abordagem das suas potencialidades.
Esta tese tem como objetivo descrever os resultados da aplicacdo da fitoterapia neste
ambito, uma vez que, ao longo dos anos, ela tem contribuido para a diminui¢do do
indice de atividade da doenga, para 0 aumento da taxa de resposta, para a diminuicéo do
racio de recaida, entre outros fatores a nivel hemorrégico, fecal e até mesmo na

prevencdo de danos histoldgicos °.

1.2 Metodologia

A presente monografia constitui uma analise qualitativa cujos dados foram
recolhidos através da analise de varios documentos de modo a compreender melhor a
aplicacdo da fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva nas doencas
inflamatdrias intestinais, mais concretamente, na colite ulcerosa e na doenca de Crohn.
Esta revisdo bibliogréafica envolveu a pesquisa em bases cientificas e biomédicas como
PubMed, Web of Science, entre outros, ndo so, de livros da area cientifica em questao,
como de artigos cientificos presentes em revistas, jornais e relatérios relacionados com
o tema. Os termos mais usados durante a pesquisa foram: inflammatory bowel disease,
phytotherapy, Crohn’s disease, ulcerative colitis sendo a mesma direcionada
essencialmente para publicagdes efetuadas entre 2000 e 2016.
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2. Doencas inflamatorias intestinais

As doencas inflamatorias intestinais (DII) sdo caracterizadas como uma
inflamacdo cronica da mucosa intestinal que podem ser restringidas a uma parte da zona
intestinal ou podem ocorrer em varios locais ao longo de todo o trato gastrointestinal.

Compreendem-se como DIl a colite ulcerosa (CU) e a doenca de Crohn (DC) °.

2.1 Fisiopatologia das DI

A fisiopatologia das DIl estd relacionada maioritariamente com o sistema
imunitario, mais concretamente com a imunidade inata e adaptativa. A imunidade inata
¢ inerente a0 homem e consiste na resposta rapida e eficaz a microrganismos. Néao é
especifica para um determinado antigénio, e ndo envolve memdria imunolégica.
Relaciona-se com as células que apresentam antigénios, células dendriticas, epiteliais e
células de Paneth. Uma das possiveis causas associadas as DIl esta relacionada com
uma resposta ineficaz a invasdo bacteriana, sendo que tal resulta numa menor producéo
de citocinas pro-inflamatorias e eliminagéo bacteriana inadequada 112,

As citocinas sdo polipéptidos ou glicoproteinas extracelulares hidrossolUveis
produzidas por varios tipos de células do sistema imunitario na mucosa (e outros locais)
como os linfécitos T (Thl, Th2 e Th17), mondcitos, macrofagos, granulécitos, células
endoteliais e fibroblastos. As citocinas pro-inflamatdrias correspondem as interleucinas
(IL-1, IL-6 ou IL-12), o fator de necrose tumoral (TNF-a). Entre as anti-inflamatorias,
contam-se as interleucinas IL-1, 1L-4, IL-10, IL-11 e o fator de crescimento tumoral-i3
(TGFR) 1314,

Os macréfagos, ativados na DC, apresentam atividade muito aumentada e produzem
mais IL-23 e TNF- o na mucosa intestinal, estimulando a producdo de interferdo-y
(INF-y) pelos linfocitos T. Por sua vez as células dendriticas intestinais ativadas nas DII
produzem niveis elevados de citocinas IL-12 e IL-6 em ambas as doencas.

Todos os produtos de degradacdo presentes na mucosa que ndo sejam devidamente
eliminados pela resposta inata ativam/estimulam a resposta adaptativa, que consiste
numa resposta mais tardia e que depende da memdria imunitaria. Esta resposta depende,
essencialmente, dos linfocitos T (imunidade celular) e linfocitos B (imunidade

humoral).
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As células apresentadoras de antigénios estimulam a diferenciacdo de células T

nos ganglios linfaticos. Na DC, as interleucinas I1L-12 e IL-23 estimulam a
diferenciacéo de células T em células Th-1 e Th-17 (linfécitos T auxiliares) juntamente
com producao de INF-y, IL-17 e I1L-21.
Na CU, h& uma resposta mais exagerada das Th2 e de IL-5, mas ndo de IFN-y outras
citocinas associadas a uma resposta hiperativa Th-1. As citocinas Thl estdo mais
relacionadas com reacdes inflamatdrias transmurais, enquanto que a reposta das Th2
estd mais relacionada com alteracGes na camada da mucosa na regido mais superficial.

Desta forma, pode concluir-se que a resposta Th1 esté relacionada com a DC e a
resposta das Th2 com a CU. No quadro 2.2.1, pode verificar-se as diferencas entre a
producdo de citocinas libertadas em cada uma das doencas. A DC estd mais marcada
pela producéo de TNF-a, IFN-y, IL-12 e IL-17, enquanto que a CU por um aumento da
IL-13 entre outras.

Para além dos linfocitos T auxiliares, os linfocitos T reguladores (Treg) também
apresentam um papel importante, pois ttm a funcdo de monitorizar a resposta
inflamatdria e prevenir a ativagdo em excesso do sistema imunitario. Embora ainda
tenham sido realizados poucos estudos sobre este tipo celular, aparentemente, o nimero

e funcio dos linfdcitos Treg estdo alterados nas DIl 11121516,

Quadro 2.1.2. Comparacéo do perfil de citocinas na CU e DC (Adaptado de Head et al °)

Citocina Colite Ulcerosa Doenca de Crohn
IL-1 Normal no soro, aumentado na mucosa; | Normal no soro, aumentado na mucosa;
IL-2 Normal no soro e na mucosa; Aumentado no Soro e mucosa;
Normal no soro e aumentado na
IL-6 Aumentado no soro e na mucosa;
mucosa;
Indetetavel no soro e elevado na )
IL-8 Indetetavel no soro e na mucosa;
mucosa;
INE Né&o sdo conhecidos os niveis no soro e | Niveis de soro desconhecidos e elevado
Y
normal na mucosa; na mucosa;
TNF-a Normal no soro, aumentado na mucosa; | Normal no soro, aumentado na mucosa;
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Existe ainda uma proteina que se encontra aumentada em ambas as doencas,
fazendo, consequentemente, aumentar as citocinas acima referidas: o nuclear fator capa
B (NF-xB). Trata-se de um fator de transcri¢do, que esta localizado no citosol, na sua
forma inativa, onde forma um complexo com a proteina capa B inibitéria (IkB). Em
resposta ao stress celular, a IxkB é degradada levando a ativacdo do NF-kB, que sera
posteriormente encaminhado até ao ndcleo, onde se liga ao acido desoxirribonucleico
(DNA) em regides bem definidas do genoma (regides promotoras de genes alvo),
fazendo aumentar a expressdo dos genes pro-inflamatorios e o recrutamento de células
inflamatorias para a mucosa intestinal. Um NF-xB aumentado nos macrdfagos da
parede intestinal é acompanhado de um aumento da capacidade destas células para
produzir e secretar citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a, IL-6, entre outras
responsaveis pela estimulacdo, ativacdo e diferenciacdo das diversas células do sistema

imunitario 7.

2.2 O stress oxidativo nas DI

O trato gastrointestinal é considerado uma fonte de producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), como por exemplo superoxidos (‘O2), 6xido nitrico (NO),
radicais hidroxilo ("OH), peroxido de hidrogénio (H202), entre outros. Em condicfes
fisioldgicas normais, as enzimas antioxidantes e dietéticas conferem a camada epitelial
uma barreira protetora, protegendo assim o0s tecidos contra os efeitos das ROS. Assim
sendo, a mucosa intestinal é particularmente favorecida, uma vez que é nela que se
localizam as diferentes enzimas necessarias a producdo de varias ROS, como a xantina
oxidase, cicloxigenase (COX) e 5-lipogenase. Contudo, um estado de stress oxidativo
pode ocorrer quando hd um desequilibrio entre os antioxidantes (estando estes em
baixas quantidades) e as ROS (estando estas aumentadas), aumentando assim,
consequentemente, o stress oxidativo da mucosa de todo o sistema gastrointestinal.

Uma das possiveis causas para 0 aumento destas espécies podera estar relacionada
com a ingestdo de alguns agentes patogénicos, que podem causar inflamacdo através da
ativacdo de neutrofilos polimorfonucleares (PMNs) e macrofagos, levando a produgéo
exagerada de citocinas e outros mediadores que contribuem para o agravamento do

stress oxidativo.

Ana Catarina Prates Felismino 6



Aplicacao de fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva das doencas
inflamatorias intestinais: Colite Ulcerosa e Doenga de Crohn

Por exemplo, no caso da DC, a geragédo de ROS das enzimas COX e lipoxigenase
ativam o NF-kB, aumentando os niveis de IL-8.
O aumento da producdo de ROS esta associado com a inflamacéo cronica do intestino
em estadios iniciais das DII, sendo que estas espécies interferem com o DNA, proteinas
e lipidos, desencadeando o inicio e progressdo da doenca, dando origem a uma
inflamacéo proeminente e aumento excessivo de citocinas.

Vaérios estudos afirmam que sinais de stress oxidativo na mucosa intestinal de
doentes com CU podem ser secundarios a inflamacdo. Comparando os sinais de stress
oxidativo e os niveis de antioxidantes no plasma, na CU e na DC, detetou-se alguns
danos no DNA periférico em ambas as doencas, através da medi¢do da producdo de 8-
hidroxi-desoxiguanosina (8-OHcG). Bidpsias da mucosa intestinal mostraram que em
doentes com CU e DC ha um aumento de produtos reativos intermediarios, aumento de
produtos de oxidagdo de DNA (8-OHdG).

Existem dois grandes grupos de sistemas antioxidantes celulares: os enzimaticos
e 0s ndo enzimaticos. Dos enzimaticos fazem parte a superdxido dismutase (SOD), a
glutationa peroxidase (GPX) e a catalase, tendo estas um papel antioxidante muito
importante pois sdo as principais responsaveis pela conversdo de radicais livres em
produtos menos reativos e menos toxicos. O plasma humano contém baixos niveis de
catalase e baixa atividade da SOD e GPX.

A SOD é uma metaloproteina responsavel por converter superoxidos em
peroxido de hidrogénio e oxigénio molecular, sendo, portanto, considerada uma enzima
intracelular de grande relevancia, uma vez que é a principal responsavel pela reducéo do
radical livre mais abundante, o "O>. Ela € classificada de acordo com o tipo de metal ou
cofator, que se encontra no seu sitio ativo. Por exemplo, no citosol e nos cloroplastos
das plantas, é o cobre e 0 zinco (Cu/ZnSOD), enquanto que na matriz mitocondrial é o
manganés (MnSOD). Alguns estudos mostraram que doentes com DC apresentam baixa
atividade das enzimas SOD e GPX na mucosa intestinal.

Pensa-se ainda que a oOxido nitrico sintase (NOS) é a principal enzima
responsavel pela produgdo de oxido nitrico (NO) no organismo afetado pelas DII. A
isoforma da NOS presente em grande quantidade, quer na CU, quer na DC, é a INOS
(6xido nitrico sintase induzida), uma vez que a sua producdo € induzida por citocinas
emitidas por macrofagos. Isto permite a producdo de NO em grandes quantidades como

um mecanismo de morte celular em resposta aos polissacaridos, citocinas e
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glucocorticoides. Desta forma, pode-se associar esta enzima a VAarios processos
inflamatorios.

Uma elevada atividade da NOS foi encontrada em modelos experimentais de
colite e na mucosa intestinal de doentes com DII. Niveis elevados de produtos de reacédo
do NO, nitratos e nitritos foram detetados no plasma, fezes e limen intestinal de doentes
com DII.

Dos sistemas antioxidantes ndo enzimaticos, fazem parte as vitaminas A, C e E;
varios compostos carotendides como o [B-caroteno; e o retinol, entre outros. Varios
estudos mostraram que os doentes com DII apresentam niveis mais baixos de alguns dos
compostos referidos anteriormente. Tal facto podera ser prejudicial, uma vez que os
mesmos sdo responsaveis pela inibicdo da producdo de algumas citocinas e outras
ceélulas do sistema imunitario.

Existem ainda teorias que afirmam que o TNF-a é também responsavel pela
producédo de ROS, que por sua vez ativam o NF-kB, o qual vai despoletar a atividade do
TNF-o.

Desta forma, pode-se afirmar que as moléculas antioxidantes podem levar a niveis
elevados de ROS, podendo estas atuar localmente, ou serem secretadas diretamente para
a circulagdo, causando danos sistémicos. Contudo, serdo necessarios mais estudos para
demonstrar os efeitos das ROS na producdo de outras citocinas que se encontram
aumentadas em ambas as doencgas e, particularmente na DC, nas diferentes camadas da

mucosa 16,18,19,20,21.

2.4 Fatores de risco associados as DI
A causa das DIl ndo esta totalmente compreendida hoje em dia, mas releva
estar, essencialmente, associada a fatores geneticos, ambientais e imunol6gicos.
Recentemente, tem-se verificado que as regides mais desenvolvidas tém maior
prevaléncia para a DC relativamente aos paises em desenvolvimento. Esta diferenca
pode dever-se a fatores relacionados com o saneamento e higiene pessoal.

Tal como apresentado na Figura 2.2.1, outros fatores de risco associados as DI
sdo 0 consumo de tabaco, uma vez que os fumadores apresentam o dobro do risco de
desenvolver a doenga face aos ndo-fumadores, assim como aumento do risco de recaida
apos cirurgia, para controlo da remissdo da doenca. A alimentacdo também constitui um

fator de risco, especialmente no que diz respeito ao consumo exagerado de alimentos
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ricos em &cidos gordos polinsaturados (PUFA) n-6 — frequentemente denominados por
“Omega-6” — comparativamente ao consumo de PUFA n-3 ou “6mega-3”. No que diz
respeito as DII, a complementacdo da dieta com PUFA n-3 € bastante benéfica uma vez
que 0 seu consumo esta associado a producdo de enzimas, como a ZO-1 (proteina
Zonula Occludens 1) presente nas juncGes oclusivas da mucosa intestinal, levando a
uma melhor permeabilidade epitelial da mesma e ainda diminuicdo da producdo de
leucotrienos pelos neutréfilos da mucosa intestinal.

O stress em demasia, tal como o sono ou a atividade fisica, a exposicdo solar excessiva
(aumento dos niveis de vitamina D) e procedimentos cirdrgicos como a apendicectomia
sdo também alguns fatores de risco associados as DII. Alguns estudos demonstram
ainda a relacdo entre as DIl e o consumo de alguns medicamentos, como, por exemplo,
os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINES).

De ressaltar que nenhum dos fatores por si s6 é suficiente para o desenvolvimento da

doenca mas sim a interagdo entre os mesmos fatores 16 22:23.24,
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Figura 2.2.1. Interacdo entre diversos fatores causadores de DIl (Adaptado de Ananthakrishnan et al %).

Ana Catarina Prates Felismino 9



Aplicacao de fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva das doencas
inflamatorias intestinais: Colite Ulcerosa e Doenga de Crohn

Em 1996, foram identificados loci associados a ambas as doencas nos

cromossomas 3, 7 e 12. No entanto, apenas mais tarde foi identificado um locus de
suscetibilidade para a DC localizado na regido pericentromérica do cromossoma 16, que
ficou conhecida por IBD1 (locus 1 da doenca inflamatdria intestinal).
Alguns anos depois, foram identificadas mutagdes no gene CARD15/IBD1, também
conhecido por CAspase Recruitment Domain-containing protein 15 ou inflammatory
bowel disease protein 1. Este gene codifica uma proteina (caspase — NOD2 -
Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing protein 2) que contem duas
repeticdes do dominio CARD na extremidade amina. Existem trés mutacdes causadas
por substituicbes de aminoacidos - Arg702Trp, Gly908Arg e alteracdo do quadro de
leitura (1007fs) — encontradas na regido CARD15 que codifica uma repeticdo de
leucinas, que é responsavel pelo reconhecimento bacteriano, ou seja, esta regido liga-se
ao peptidoglicano presente em praticamente todas as bactérias. Esta ligacdo permite a
ativacdo do NF-kB, estimulando multiplos genes que codificam fatores de transcri¢do
de moléculas pro-inflamatérias. Como tal, pode afirmar-se que a NOD2 é expressa em
células do sistema imunitario apresentadoras de antigénios como macréfagos, células
dendriticas e epiteliais e que pelo menos uma destas trés mutacdes estad presente em
cerca de 15-30% dos portadores de DC 1.

Outro fator de risco associado a DC sdo alteracdes de autofagia nos genes
Autophagy Related 16-Like 1 (ATG16L1) e Immunity-Related GTPase Family, Mn
(IRGM) por ndo conseguirem eliminar os produtos de degradacdo celular e bacteriana
no citoplasma. Deste modo, existe 0 recrutamento constante de linfocitos e ampliacdo
da resposta inflamatdria, levando a leséo dos tecidos, infiltracdo linfocitaria nos tecidos
e formacdo de granulomas na DC. Algumas pessoas com polimorfismos no gene
ATG16L1 podem apresentar alteracdes nas células de Paneth, diminuindo a sua
capacidade de secretar péptidos endégenos antibacterianos e de controlar a quantidade e
qualidade das bactérias presentes na flora intestinal, sendo esta também uma possivel
causa das DII.

Enquanto que o polimorfismo no gene ATG16L1 estd mais relacionado com a
DC, polimorfismos no gene do recetor da interleucina-23 (IL-23R) esta associado tanto
a DC como a CU. Este gene codifica uma proteina recetora presente na membrana
celular de varios tipos de células do sistema imunitario e desencadeia todo um processo

inflamatério, controlado pelo sistema imunitario adaptativo.
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Quando a IL-23 se liga ao seu recetor (IL-23R), a célula alvo produz proteinas
antiapoptoticas e pro-inflamatorias que sdo traduzidas no citoplasma. A subexpressdo
destas proteinas facilita a acdo da IL-23 a superficie dos linfocitos T, ampliando a
resposta inflamatoria, levando a producdo de proteinas antiapoptéticas e aumentando o
tempo de vida do linfocito. A IL-23 atua nos linfocitos Thl e Th17 — mais importantes
na DC — e em células natural killer (NK) — mais importantes na CU—, podendo os
dois tipos de células apresentar alteraces genéticas em comum.

Identificou-se ainda, para ambas as doencas, polimorfismos (Asp299Gly e Thr399lle)
associados ao gene que codifica 0 TLR4 (Toll-Like Receptor), que pode ocorrer em
ambas as doencas, reforcando a alteracdo da resposta induzida pelo reconhecimento de
agentes infeciosos, causando por sua vez uma imunidade inata anormal.

A parede bacteriana das bactérias Gram-negativas compreende uma grande
por¢do de LPS (lipopolissacaridos) que sdo reconhecidos através do TLR-4. Desta
forma, ele é responsavel pela detecdo de LPS presentes na parede celular de algumas
bactérias. Esta estimulacdo leva a uma ativacdo do sistema NF-kB e subsequente
inducdo da resposta inflamatéria como um mecanismo de defesa do hospedeiro
11,12,25,26,27,28.

Estudos recentes demonstraram ainda que existe uma forte ligacdo entre a CU
em associagdo com o superlocus HLA (human leukocyte antigen) responsavel por
codificar proteinas apresentadoras de antigénios. A associacdo entre HLA e DIl mostrou
ndo s6 que o polimorfismo no alelo HLADRB1*0103 esta relacionado com ambas as
doencas, como também identificou mais de dez alelos associados a cada uma das
doencas.

As variagfes nos genes da classe | e Il do HLA contribuem igualmente para a DC,
enquanto que as variagdes que ocorrem apenas na classe Il sdo mais importantes na CU
29.

A suscetibilidade genética associada as DIl tem sido uma das potenciais causas
das doencas, e como tal, os loci relacionados com as mesmas requerem mais estudos
para uma melhor compreensdo do seu relacionamento com o sistema imunitario e
inflamacdo, em individuos suscetiveis.

Em relacdo a importdncia da microbiota intestinal, algumas bactérias patogénicas
presentes no intestino secretam enterotoxinas capazes de alterar a permeabilidade

intestinal e de causar efeitos sistémicos. Elas formam proteinas imunossupressoras que

Ana Catarina Prates Felismino 11



Aplicacao de fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva das doencas
inflamatorias intestinais: Colite Ulcerosa e Doenga de Crohn

interferem com a regulacdo normal da resposta imunitaria intestinal e com o

metabolismo epitelial, mas tal ird ser explicado mais detalhadamente no capitulo 5 2°.

2.5 Epidemiologia das DII

A CU ocorre normalmente em pessoas com idade compreendida entre 15-40
anos com um segundo pico de incidéncia entre 50-80 anos de idade, enquanto que a DC
é geralmente diagnosticada, ndo s6 na adolescéncia tardia e inicio de vida adulta, como
também numa idade mais avancgada, entre os 50-80 anos de idade. A influéncia do
género difere consoante a regido demografica, apesar de ser mais frequente no sexo
feminino 2230,

Através da andlise de varios estudos, verifica-se que a incidéncia e prevaléncia das DII
esta a aumentar em grande escala com o tempo e em diversas areas geograficas.

Segundo Molodecky et al 3, a recolha de varios dados presentes em estudos

realizados desde 1930 a 2010, permitiram uma avaliacdo da incidéncia das DIl a nivel
mundial. Desta forma verificaram que a incidéncia anual de CU foi de 24,3 pessoas por
100.000 habitantes na Europa, 6,3 pessoas por 100.000 habitantes na Asia e Médio
Oriente e de 19,2 por 100.000 habitantes na América do Norte.
Para a DC, a incidéncia anual foi cerca de 12,7 pessoas por 100.000 habitantes na
Europa, 5,0 pessoas por 100.000 habitantes na Asia e Médio Oriente e de 20,2 por
100.000 habitantes na América do Norte. A maior taxa de prevaléncia de DIl ocorreu na
Europa (505 e 302 casos por 100.000 habitantes para CU e DC, respetivamente) e na
Ameérica do Norte (249 e 319 casos por 100.000 por habitantes para a CU e DC,
respetivamente) 3.

Como se pode observar através da Figura 2.3.1, em 2010, na Europa, o grau de
incidéncia por 100.000 habitantes revela ser maior nos paises mais desenvolvidos, isto é
essencialmente, na regido mediterranica e norte da Europa e menor na regido leste 323,
Estes dados mais recentes comprovam o estudo efetuado por Shivananda et al ** que
sugeriu um aumento da incidéncia de DIl nos paises localizados a norte da Europa,
afirmando que a sua etiologia poderia ser dificil de comprovar, mas que poderia estar
relacionada com o clima, tipo de dieta, poder econdémico, desenvolvimento e

suscetibilidade genética de cada pais.
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Figura 2.3.1. Incidéncia (por 100.000 hab.) de casos com duragao superior a 15 anos de DIl
em diversas zonas europeias em 2010 (Adaptado de Burisch et al ).

Em Portugal, os dados epidemiol6gicos mostram uma maior prevaléncia de DI
no sexo feminino, aumentando de 86 casos para 156 por 100.000 habitantes, desde 2003
a 2007. Este aumento foi consistente em todos os distritos portugueses, uma vez que
ndo foi detetado nenhum gradiente de distribuicdo. Ainda assim, os distritos mais
afetados foram Lisboa e Porto com uma prevaléncia que atingiu os 173 e 163 casos por
100.000 habitantes em 2007, respetivamente. Logo a seguir encontra-se o distrito de
Castelo Branco e de Beja, ambos com 161 casos por 100.000 habitantes, tal como

mostra a Figura 2.3.2. %,
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<120 Casos por 100.000 habitantes
120-129 Casos por 100.000 habitantes

130-139 Casos por 100.000 habitantes

140-149 Casos por 100.000 habitantes

BN

>150 Casos por 100.000 habitantes

Madeira

@@

Figura 2.3.2. Prevaléncia de DII nos varios distritos portugueses (doentes por 100.000 habitantes)
para o ano de 2007 (Adaptado de Azevedo et al ).

Ainda em Portugal, em relacdo a CU, a prevaléncia aumentou de 42 casos por 100.000
habitantes em 2003 para 71 casos por 100.000 habitantes em 2007 e foi maior na faixa
etaria dos 40-64 anos de idade, ao passo que a DC aumentou de 43 casos por 100.000
habitantes em 2003 para 73 casos por 100.000 habitantes em 2007, apresentando maior
prevaléncia entre os 17 e 39 anos de idade, a qual se encontra de acordo com a
prevaléncia mundial anteriormente referida.
O mesmo estudo revela ainda que ndo foram detetadas alteragbes nos métodos de
diagnostico e conhecimento da doenca em Portugal na ultima década, uma vez que o
diagnostico e tratamento utilizado nas DIl foi constante ao longo do periodo estudado
35.

Em suma, a incidéncia das DIl aparenta ser reduzida em paises em

desenvolvimento, sendo que determinado fator pode ser explicado pelo fraco poder de
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diagnéstico, confusdo com outras eventuais causas de alguns sintomas ou até por fatores
desconhecidos, no tipo de paises acima referidos. A medida que as sociedades se tornam
mais industrializadas, trazendo consequentemente alteracbes nos estilos de vida, na
alimentacdo e exposicdo a determinados fatores ambientais, verificou-se que a
incidéncia da CU tem vindo a aumentar, apesar da incidéncia da DC permanecer
inalterada/baixa. No entanto, nos altimos anos, a incidéncia da DC tem vindo

igualmente a aumentar e a sua incidéncia coincide, ultimamente, com a da CU %,
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3. Colite Ulcerosa

A colite ulcerosa, contrariamente & DC, é caraterizada por afetar apenas a
camada mucosa e submucosa da parede intestinal, ou seja, ndo € transmural.
Podemos classificar a CU em: proctite, uma inflamagdo localizada numa porcao
limitada do reto; proctossigmoidite, uma extensdo da inflamacdo da regido distal até a
juncdo sigmdidea; CU distal, que se localiza na regido esquerda apenas envolvendo a
porcdo colorretal distal, prolongando-se até a curvatura do angulo esplénico; colite
quando afeta apenas a parte esquerda do colon descendente e pancolite (colite extensa),

quando envolve o célon na sua totalidade 33"

3.1 Sinais e sintomas da Colite Ulcerosa

O curso da CU ¢é marcado por exacerbacOes e remissdes que podem ocorrer
espontaneamente ou em resposta ao tratamento. Esta doenga pode apresentar uma
sintomatologia gradual ou a primeira manifestacdo poderd ser aguda e fulminante.
Como sinais e sintomas apresenta diarreia (geralmente com sangue) cerca de quatro
vezes ao dia, a regido abdominal encontra-se geralmente “flacida”, com algumas cdlicas
na regido abdominal mais baixa. As fezes normalmente sdo acompanhadas de sangue,
sendo que a quantidade do mesmo depende da gravidade e estadio da doenca. O
individuo pode apresentar fadiga derivado da perda sanguinea, e, em casos mais graves,
episddios de febre, assim como, diminui¢bes de apetite durante os periodos de
exacerbacdo da doenca. O exame retal pode indicar irritacdo perianal, fissuras,
hemorroidas, fistulas e abcessos. Casos de perda de peso podem também ocorrer em

casos mais graves, tal como o aumento do risco de displasia e cancro colo retal 6:3°,

3.2 Diagnostico da Colite Ulcerosa
Para a CU, o tipo de diagndéstico usado depende dos sintomas que o doente
apresenta. E aconselhada, inicialmente, uma sigmoidoscopia ou colonoscopia para
avaliar o estado do tecido da mucosa intestinal seguida de bidpsia no caso de apresentar
diarreia com sangue ou urgéncia em defecar. Carateristicas endoscépicas e histoldgicas
negativas derivadas de causas infeciosas (por exemplo, Escherichia coli) permitem o
diagndstico de CU 238,
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Tendo em conta que os sintomas iniciais da doenca sdo semelhantes a outras patologias
como a sindrome do colon irritdvel, DC, diverticulite e cancro do colo retal, é
necessario avaliar corretamente o historico clinico do doente. Para despistar potenciais
casos infeciosos, como a presenca de parasitas, & necessario realizar exames
bacteriologicos. Devem ser tambeém realizados testes para detetar a presenca de sangue
oculto nas fezes e exames sanguineos totais para despiste de anemia *°.

Pode ainda ser feita uma analise aos marcadores seroldgicos como, por exemplo, aos
anticorpos anticitoplasmaticos de neutrofilos, pANCA, que atuam contra as proteinas
presentes na lamina nuclear dos neutrofilos, encontrando-se aumentados na colite

ulcerosa %°.

3.3 Estadios da colite ulcerosa

Para compreender melhor em que fase da doenca sdo utilizadas as diferentes
terapéuticas apresentadas ao longo deste trabalho, encontram-se de seguida os diferentes
estadios que caraterizam a doenca.
A colite ulcerosa, segundo a classificacdo de Montreal, é classificada segundo quatro
estadios distintos: remissdo, média, moderada e severa. O método de diagndstico
utilizado para esta classificacdo foi uma sigmoidoscopia, centrando-se no nimero de
dejecdes diarias, presenca ou auséncia de sangue nas fezes, na temperatura corporal, no

pulso e velocidade de sedimentagio, tal como mostra 0 Quadro 3.3.1 %',
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Quadro 3.3.1. Classificacdo de Montreal para a CU (Adaptado de Satsangi et al *')

Remisséo (S0) e Assintomatica;

e Quatro ou mais dejec¢des por dia (com ou sem sangue);

e Auséncia de qualquer doenca sistémica;

Ligeira (S1) _ _ _

e Marcadores inflamatorios normais (ESR - erythrocyte
sedimentation rate)
e Mais de quatro dejeces por dia;
Moderada (S2) o o _ )

e Poucos sinais de toxicidade sistémica;
e Mais de seis dejecdes por dia;
e Pulso (> 90 batimentos por minuto);

Grave (S3) e Temperatura > 37,5°C;

¢ Hemoglobina <10,5¢g/100ml;
e ESR (>30 mm/h).

A remissdo é definida como uma auséncia completa de sintomas e por uma
mucosa intestinal saudavel e cicatrizada. No entanto, as taxas de remissdo variam
consoante a definigdo de remissao usada no ensaio.

A colite moderada (S2) difere da colite ligeira (S1) pois a eficacia de alguns tratamentos
podem diferir em relacdo a cada uma. Por vezes, o parametro mais eficaz para avaliar se
a colite se encontra no estadio moderado ou ligeiro é o estado de suscetibilidade da
mucosa que diz respeito ao sangramento quando em contacto com a mucosa retal
durante a sigmoidoscopia.

O termo “recaida”, fora dos estadios da doenca ativa, pode ser utilizado para caraterizar
um doente que apresente varios sintomas durante a fase controlada/inativa da doenca ou
que esteja em processo de remissdo clinica. Este facto pode ocorrer espontaneamente ou
apos qualquer tipo de tratamento.

Em varios estudos verificou-se que a ocorréncia de hemorragia retal ¢ um
sintoma importante na “recaida” e que a combinacdo de hemorragia retal com um
aumento da frequéncia de dejecdes e estado anormal da mucosa detetado na

sigmoidoscopia, s30 parametros necessarios para definir uma “recaida” "%,
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O Mayo score é outro parametro utilizado para classificar a doenca no seu estado
ativo e avalia o estado da mucosa retal usando uma pontuacdo de 0-3, avaliando varias
carateristicas descritas no Quadro 3.3.2 utilizando a proctosigmoidoscopia como meio
auxiliar de diagnostico. Por exemplo, em dois estudos efetuados com infliximab (um
anticorpo monoclonal quimérico que neutraliza a atividade do TNF-a. em CU ativa, 0
processo de cura foi definido com uma pontuacdo de 0 a 1 comparado a um grupo
controlo sem terapéutica com uma pontuacéo de 2 a 3.

Quadro 3.3.2. Mayo Score utilizado para classificar a CU (Adaptado de E.F. Stange et al **)

Parametro 0 1 2 3
Frequéncia de ) ) )
o Normal 1-2 Vezes/dia | 3-4 vezes/dia | > 5Svezes/dia
dejecdes
Hemorragia . . . .
Inexistente Vestigios Parcialmente Maior parte
retal
Estado da N | Suscetibilidade | Suscetibilidade | Suscetibilidade
orma
mucosa média moderada espontanea
Avaliacao .-
o Normal Médio Moderado Severo
medica global

Apesar de esta classificacdo ndo estar totalmente validada, a relevancia clinica
destas defini¢des usadas nos estudos com infliximab ajudou a melhorar a qualidade e a
eficacia do diagnostico assim como a definir qual a terapéutica mais adequada a cada

pessoa aumentando a sua qualidade de vida #2.
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4. Doenca de Crohn

A doenca de Crohn carateriza-se por uma inflamacgdo crénica descontinua
transmural (ou seja, desde a camada mucosa até & camada serosa da pele), presente no
trato gastrointestinal. Na maioria dos casos afeta apenas o ileo, sendo o ileo terminal e 0
colon proximal o mais afetado. Contudo, a inflamacdo pode ocorrer desde a cavidade
oral até ao reto. Ela € caraterizada por apresentar segmentos inflamados e néo
inflamados que podem intensificar a doenca e despoletar o aparecimento de

complicacdes *°.

4.1 Sinais e Sintomas da Doenca de Crohn

Dependendo da localizacdo e extensdo da doenca, os sinais e sintomas mais
comuns sdo diarreia (diminuicdo da consisténcia das fezes por um periodo superior a 4
semanas) colicas, dores abdominais, anorexia, presenca de muco ou sangue nas fezes,
fatiga e perda de peso. No entanto, também se verificam algumas manifestacdes
extraintestinais, ou seja, inflamacdo que ndo esta relacionada com o trato
gastrointestinal, surgindo em cerca de 25% dos doentes. Estas manifesta¢cdes incluem
disturbios musculo-esqueléticos, problemas oculares e défices nutricionais.

As fistulas, podem ser uma complicacdo desta doenca, ocorrendo em cerca de 35% dos
doentes, sendo que a fistula perianal ocorre em cerca de 20% 223°,

Ainda assim, uma das complica¢cdes mais graves das DIl é a displasia que se
carateriza por uma neoplasia intraepitelial do cdlon sendo diagnosticada através de
varias bidpsias de acordo com as carateristicas do doente (idade, complicacdes
anteriores, exacerbacGes da doenca ou manifestagdes extraintestinais. Apesar da
distincdo entre adenomas esporadicos e massas relacionadas com a displasia ser dificil,
o tratamento devera ser sempre adequado a cada situagio **.

A displasia pode ser classificada como de baixo grau ou ligeira, que por vezes € dificil
de detetar, exigindo assim mais meios auxiliares de diagndstico ou de alto grau onde
existe uma possibilidade elevada de desenvolvimento de células cancerigenas, sendo
que nesta situacdo € totalmente recomendada a cirurgia (proctocolectomia) para

remocdo do colon e reto, ficando o ileo conectando diretamente ao anus °.
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4.2 Diagnostico da Doenca de Crohn

Atualmente ndo existe nenhum meio de diagnostico definitivo e totalmente
eficaz para a doenca de Crohn, sendo o método auxiliar de diagndstico mais usado a
ileonoscopia total com bidpsia. Este método pretende identificar a presenca de
granulomas no ileo (acumulo de células do sistema imunitario resultantes do processo
inflamativo), sendo que estes estdo presentes em apenas 60% dos casos. Deste modo,
pode-se afirmar que apesar de o ileo se encontrar sem alteragdes, isso ndo é suficiente
para excluir o diagnostico de DC, uma vez que cerca de 27% dos doentes apresenta a
patologia localizada na por¢ao terminal do ileo *°.

A endoscopia em capsula € um procedimento relativamente novo, ndo invasivo
que envolve a presenca de uma camara contida dentro de uma capsula que passa ao
longo do trato gastrointestinal. A comparacdo entre 0 método da endoscopia em capsula
e o colonoscopia e ileonoscopia fornece um aumento de detecdo de DC de cerca de
15%.

Os estudos imagiologicos tém aumentado a sua importancia nos ultimos anos
como método de diagndstico desta patologia. Entre eles estdo incluidos os ultrassons,
tomografia axial computorizada (TAC) e ressonancia eletromagnética (RMN).

A identificacdo de marcadores seroldgicos pode ajudar a diferenciar DC de CU
quando o diagnoéstico é muito ambiguo, seguido posteriormente de estudos histolégicos
e endoscopicos. A presenca de marcadores seroldgicos tem sido igualmente
importantes, nomeadamente os anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Os
anticorpos ASCA detetam o0s epitopos da espécie Saccharomyces cerevisiae, estando
aumentados na DC. A geracdo de anticorpos ocorre devido a uma resposta anormal do
sistema imunitario contra a microbiota intestinal comensal em individuos geneticamente

suscetiveis. Este exame é importante para diferenciar se se trata de DC ou de CU *.
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4.3 Estadios da doenca de Crohn

A classificacdo de Montreal € usada a nivel internacional para classificar
fenotipicamente a doencga de acordo com diversos parametros, tais como a idade: Al,
diagnosticado com idade igual ou inferior a 16 anos e a categoria A2 e A3 diz respeito
ao diagndstico da doenca em pessoas com idades compreendidas entre os 17-40 anos e
>40 anos de idade. A localizagdo da doenca, habitualmente, permanece estavel
imediatamente apds o diagnostico, enquanto que o fen6tipo comportamental muda ao
longo do tempo, evoluindo de ndo estenosante e ndo penetrante para penetrante e

estenosante, tal como se encontra descrito no quadro 5.3.1%.

Quadro 5.3.1. Caraterizacdo da doenca de Crohn (Adaptado de Satsangi et al *")

Al - <16 anos
Idade do diagndstico A2 - Entre 17 e 40 anos
A3 - Acima dos 40 anos

L1 - ileo terminal

o L2 - colon
Localizagéo ] ]
L3 - ileo e colon
L4 - tubo digestivo alto
B1- N&o estenosante / ndo penetrante
B2 - Estenosante
Comportamento

B3 - Penetrante

p - modificador de doenca

O L4 pode ser adicionado a L1, L2 e L3 quando a doenca no trato
gastrointestinal superior concomitante esta presente. O p (modificador da doenca) é
adicionado a B1, B2 e B3 quando a doencga perianal concomitante esta presente.

Esta classificacdo permite detetar a doenca na parte superior do trato gastrointestinal e
verificar que sdo mais frequentes do que se esperava e que podem coexistir com a
doenca localizada no ileo e no célon. Isto foi possivel devido ao desenvolvimento de
meios auxiliares de diagnostico, como a endoscopia em capsula que ajudou a

estabelecer esta classificacéo.
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O indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI), estabelecido em 1976, tem
como objetivos principais a identificagdo de um conjunto uniforme de parametros que
podem ser aplicados a diferentes pessoas ao longo do tempo, e que sdo quantitativos e
proporcionais a gravidade e estado da doenca. Os investigadores formularam uma lista
de dezoito variaveis, avaliando 112 pacientes. Desta forma, oito variaveis independentes
foram identificadas, tais como a consisténcia das fezes, classificacdo numérica de
presenca de dor abdominal, bem-estar geral do doente, presenca de sintomas
extraintestinais, necessidade de farmacos antidiarreicos, presenca de abcessos
abdominais, hematdcrito e perda de peso.

Cada variavel é classificada numericamente, de 0 a 5, consoante a varidvel que se esta a
avaliar. Por exemplo, 0 uso de antidiarreicos € apenas classificado como 0 (ndo) e 1
(sim). De seguida, cada variavel é multiplicada por um fator correspondente, sendo que
este pode ser de 2, 5, 6, 7, 10, 20, 30 ou 100, consoante a varidvel que se esta a
analisar*®. Assim sendo, este indice carateriza o tipo/estadio da doenca em ensaios
clinicos sendo que apenas aceita o recrutamento de doentes que apresentem um indice
superior a 220 pontos.

Contudo, a fiabilidade deste limite é baixa, uma vez que em estudos com terapéutica
biologica existe uma taxa elevada de resposta em doentes a que sdo administrados
placebos.

Posto isto, e com base no descrito acima, podemos classificar e dividir a doenca
de Crohn em trés grupos: ligeira, moderada e grave. A ligeira equivale a um CDAI de
150-220 pontos, alimentacdo alterada e <10% de perda de peso. Nao apresenta sinais de
obstrucdo, febre, desidratacdo, presenca de massas abdominais e niveis de proteina C-
reativa acima do limite superior do intervalo normal. Pode ser moderada, equivalente a
um CDAI de 220-450 pontos, caraterizando-se por episodios intermitentes de vomitos e
perda de peso >10%. O tratamento usado no estadio anterior é ineficaz, apesar de nao
ocorrer obstrucdo e os niveis de proteina C-reativa podem estar acima do limite superior
do intervalo normal. A grave apresenta um CDAI > 450 pontos, sendo caraterizada por
um indice de Massa Corporal (IMC) inferior a 18kg/m? com formacdo de massas
obstrutivas ou abcessos. Os sintomas, tais como desidratacdo, febre, dor abdominal,
entre outros caracteristicos da doenca sdo persistentes, apesar de um tratamento
intensivo, e 0s niveis de proteina C-reativa encontram-se muito aumentados, indicando

uma atividade inflamatdria muito acentuada.
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Para caraterizar um quadro clinico em remisséo, o critério usado é um CDAI inferior
a 150 pontos, enquanto que superiores a 450 indicam doenga muito grave. O termo de
recaida € usado para definir um conjunto de sintomas num doente com DC controlada
que estd em remissdo clinica ou apés tratamento terapéutico, sendo confirmada na
pratica clinica através de parametros laboratoriais e endoscopias entre outros, enquanto
que nos ensaios clinicos tera que conter um CDAI de 150 com tendéncia a aumentar

pelo menos 70 pontos 223744,
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5. A importancia da microbiota intestinal

O mutualismo entre a microbiota comensal e o seu hospedeiro reflete a evolugéo de
uma relacdo que oferece vantagens metabdlicas para o hospedeiro. Estes organismos
comensais residem, essencialmente, no intestino onde fatores externos como a dieta e a
propria microbiota interagem mutuamente mantendo a homeostasia intestinal ou
provocando doenga. A nocdo de que a composicdo da microbiota afeta a fisiologia do
hospedeiro deriva do facto que diferentes espécies microbianas habitarem o hospedeiro
em diferentes estadios do seu ciclo de vida. Deste modo, quando ocorre um
desequilibrio estrutural ou funcional das propriedades da microbiota intestinal, esta-se
perante um estado de dishiose *’.

Foram realizados alguns estudos que relacionam a presenca de alguns agentes
patogénicos com a doenca como, por exemplo, Escherichia coli, Diplostreptococcus,
Clostridium difficile, Fusobacterium necrophorum, entre outros. Alguns autores referem
que a microbiota intestinal ndo desempenha um papel importante nas DIl e outros
referem que alguns destes agentes aerobios e anaer6bios se encontram presentes em
quantidades elevadas em doentes com DII.

Contraditorio ao referido, ao examinar a flora da mucosa retal em doentes com CU, foi
encontrado um maior nimero de espécies bacterianas durante a fase remissiva da
doenca face aos doentes com a doenca na fase ativa. Contudo, existe uma grande
dificuldade em isolar o agente patogénico responsavel pela doenca.

Estudos feitos em ratinhos mostraram que diferentes espécies bacterianas podem
desempenhar efeitos contréarios, induzindo a doenca no hospedeiro, mas efeitos
protetores noutra estirpe roedora, e ainda que varias espécies bacterianas podem induzir
fenotipos clinicos variaveis num hospedeiro geneticamente suscetivel. Apesar das
demais discrepancias de resultados, existe uma evidéncia consideravel que a microbiota
bacteriana intestinal desempenha um papel importante na CU, de acordo com Vvarios
fatores: as lesbes, habitualmente, aparecem frequentemente em areas com maiores
concentragOes bacterianas; uma “flora” bacteriana intestinal normal é necessaria para a
inducdo da doenca em modelos animais; pacientes com CU que tenham sofrido
anastomose anal provocada pela cirurgia desenvolvem lesdes na mucosa apds
colonizacdo bacteriana e a terapéutica com probioticos resulta numa melhoria dos

sintomas 1648,
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6. Tratamento Farmacologico das Doencas Inflamatorias

Intestinais

O objetivo do tratamento farmacoldgico, quer para a CU, quer para a DC, é a
reducdo do processo inflamatorio durante as recaidas e alargar o periodo de remisséo
dos sintomas clinicos. O tratamento depende do equilibrio entre a eficécia e os efeitos
secundarios dos farmacos utilizados, tendo em conta a resposta do doente a terapéutica
dita “principal”.

A escolha do tratamento deve ser feita com base na frequéncia de recaidas do
doente, na duracdo e gravidade da doenca e ainda na presenca de manifestacOes
extraintestinais.

Dada a complexidade da fisiopatologia das DIl e de toda a sua patogénese, a terapéutica
ideal seria um imunomodelador que controle eficientemente a inflamagao sem criar uma
imunossupressao exacerbada. Deve também criar o minimo de reacdes adversas
possiveis com o0 minimo de translocacdo bacteriana possivel, complicacdes infeciosas
ou até mesmo a progressao para cancro. O tratamento difere um pouco da CU para a
DC, uma vez que sdo patologias distintas com carateristicas fisioldgicas diferentes,
sendo que o tratamento classico inclui aminosalicilatos, corticosteroides, tiopurinas,

antagonistas do acido folico (metotrexato) e agentes bioldgicos anti-TNF-o 4°.

6.1. Tratamento farmacoldgico da colite ulcerosa

Em grande parte dos casos clinicos da CU, a terapéutica deve ser aplicada de modo
sequencial, tal como se encontra representado na Figura 6.1.1. Inicialmente deve-se
induzir e manter a remissdo da doenca, de acordo, ndo s6 com a atividade e gravidade
da doenca (diferentes estadios), como com a resposta as diferentes classes de farmacos

utilizados °°.

Grave Cirurgia
Ciclosporina
Infliximab

Azatioprina/ 6-
Marcaptopurina
Infliximab

Corticosteroides IV
Corticosteroides orais

Moderada

Corticosteroides topicos

Ligeira Aminossalicilatos

Figura 6.1.2. Piramide terapéutica na CU ativa (Adaptado de Peixe et al *°)
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6.1.1. Aminossalicilatos
Na CU, com atividade ligeira e durante a sua remissdo, os aminosalicilatos sdo a
terapéutica de primeira linha em Portugal, sendo o mais utilizado a sulfassalazina. A sua
acao ocorre inicialmente no colon, por acdo de bactérias produtoras de azo-redutase, que
transformam a sulfassalazina em sulfapiridina e &cido 5-aminossalicilico (5-ASA ou
mesalazina).

A sulfapiridina funciona como transportador do 5-ASA, molécula com atividade anti-
inflamatdria, sendo ela também responsavel pelo aumento dos efeitos adversos, como
irritacdo cuténea, fotossensibilidade, intolerancia gastrointestinal, depressdo medular e
agranulocitose.

Devido a intensidade e frequéncia destes efeitos secundérios, foi realizada uma nova
formulacdo que consiste na utilizacdo de bactérias do colon para libertar a molécula
ativa, neste caso a 5-ASA. Durante o processo, ndo ha formacéao de sulfapiridina, sendo
esta terapia considerada menos tdxica, face a anterior.

A utilizagdo a longo prazo desta classe farmacoldgica pode trazer complicacGes, e como
tal, por vezes, sugere-se a utilizacdo de formulacdes topicas, sendo estas igualmente
eficazes comparativamente as orais. As formulagdes tdpicas existem sob a forma de
supositorios de retencdo (mais usados na proctite), clisteres e espuma (mais usados em
casos de colite distal, pois permitem a libertacdo de messalazina até ao angulo
esplénico).

Na CU distal, com atividade moderada, a terapéutica mais utilizada é a
mesalazina tépica, ou aminossalicilatos orais. Neste estadio, quer a terapéutica oral,
quer a tdpica, sdo eficazes. Contudo, quando comparados com 5-ASA de acdo tdpica, 0s
aminossalicilatos orais apresentam menor eficacia na inducéo da remissdo da doenca.
Ainda assim, os enemas de 5-ASA sdo preferiveis como terapéutica de manutencao
relativamente aos corticoides topicos, por estes ndo estarem isentos de efeitos
sistémicos. Como grande parte dos doentes sdo intolerantes a sulfassalazina, sugere-se o
inicio do tratamento com mesalazina, olsalazina ou balsalazida, conferindo um melhor
perfil de seguranca e possibilidade de serem iniciados em doses elevadas.

Na CU extensa com atividade moderada, séo utilizados aminossalicilatos orais
mas com doses superiores. A terapéutica topica, nesta fase, pode ser menos eficaz,

devido ao quadro de multiplas dejec¢des dirias.
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Num quadro de CU grave, o tratamento com 5-ASA oral podera ser mantido em
casos que o doente tolera a dieta oral total e, consequentemente o farmaco. Caso

contrario, o uso do farmaco deve ser suspenso 300 5152,

6.1.2. Corticosteroides

Os corticosteroides séo a classe de farmacos mais utilizada no tratamento de
episodios agudos na DIl, e na remissdo e reducdo de sintomas de doentes que se
encontram no estadio moderado a grave e leve a moderado da DC. Podem ser utilizados,
ainda, em casos que os aminossalicilatos nao tenham surtido efeito.

Os corticosteroides atuam por difusdo passiva atraves das membranas celulares,
ligando-se a recetores citoplasmaticos e o complexo recetor-corticoide altera a sua
conformacdo. Dois complexos formam um dimero que consegue atravessar o invélucro
nuclear. O dimero ativo interage com sequéncias de nucle6tidos que respondem aos
corticosteroides no nucleo ou, entéo, liga-se a fatores de transcri¢do, como NF-kB.

Deste modo, estes farmacos tém a capacidade de alterar a transcri¢cdo de genes

pro-inflamatorios responsaveis pela producéo de citocinas como IFN-y, IL-1, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-8, inibindo ainda o recrutamento de células do sistema imunitario, como
0s macrofagos, neutrofilos e mondcitos.
Com efeito, foram reportados varios efeitos secundarios a curto-prazo (por exemplo,
retencdo de fluidos, ganho de peso e oscilacbes de humor), e a longo prazo (por
exemplo, aumento do risco de cataratas, osteoporose, miopatia, condi¢des associadas a
supressdo imunitaria acima descrita e insuficiéncia adrenal). Em consequéncia, deve-se
ter sempre em atencdo a duracdo da utilizacdo de corticosteroides e dose administrada.

Em Portugal, na CU ligeira, o corticosteroide de primeira linha é a prednisolona,
sendo que deve ser sempre utilizada a dose minima eficaz para minimizar os efeitos
adversos (40mg durante 2 semanas seguido do desmame). Em relacdo a terapéutica
administrada por via rectal, os corticosteroides mais utilizados em Portugal sdo a
hidrocortisona, beclometasona, betametasona, prednisolona, budesonido e pode ser feita
sob a forma de supositorios (em caso de proctite), clisteres de retencéo e espuma (colite
esquerda).

Na CU distal com atividade moderada, a terapéutica mais utilizada sdo os
corticosteroides tdpicos, nomeadamente, 0os enemas — hidrocortisona, prednisolona,

betametasona, e mais recentemente o budesonido. Na CU extensa, a terapéutica topica é
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desaconselhada devido as mdltiplas dejecGes diarias, pois elimina grande parte ou a
totalidade do farmaco.

Nos doentes com um quadro CU com atividade grave, ha indicacdo para
administracdo de corticosteroides endovenosos como a prednisolona, hidrocortisona e
metilprednisolona. Caso ndo haja resposta terapéutica, num periodo entre 7-10 dias,
deve-se adotar outra abordagem como antibioterapia endovenosa, cirurgia

(proctocoletomia) ou anticorpos monoclonais 1603,

6.1.3. Antibidticos

Na CU, os antibidticos demonstram-se pouco eficazes, sendo a vancomicina,
metronidazol e ciprofloxacina os mais utilizados. Alguns estudos indicam que 0s
antibidticos mostram melhorias apés o inicio do tratamento, mas que ndo sdo eficazes a
longo prazo.
No caso da CU, habitualmente, a antibioterapia reserva-se para doentes com sinais de
toxicidade sistémica (colite fulminante) ou com agravamento progressivo da doenga,
apesar da administragdo concomitante com corticosteroides por via endovenosa. No
entanto, em Portugal, a maioria dos protocolos de tratamento da CU num estadio grave,
incluem o tratamento com antibioterapia de largo espetro de forma empirica, uma vez
que pode ocorrer inflamacdo transmural, aumentando assim o risco de infecdo

bacteriana e/ou peritonite 164950,

6.1.4. Probioticos

Como os antibidticos, por si s0, ndo sdo capazes de restabelecer eficientemente o
equilibrio entre os microrganismos com propriedades benéficas e prejudiciais no
intestino, uma solucdo para restabelecer essa homeostasia intestinal, serd através de
probiéticos.

Os doentes com CU ativa tém frequentemente quantidades reduzidas de
bactérias anaerdbias essenciais ao bom funcionamento do organismo, como as
bifidobacteria, e clostridia, assim como quantidades de microrganismos facultativos
baixas, quando comparado aos doentes com CU em remissao.

Os probidticos mostraram ser eficazes na CU devido ao seu modo de acdo. Eles sdo
responsaveis pela producdo de acido lactico, que reduz o pH do limen intestinal,

inibindo o crescimento e proliferagdo de bactérias prejudiciais ao organismo. Assim
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sendo, para um probidtico ser eficaz, deve ser seguro e bem tolerado pelo doente,
chegar ao trato gastrointestinal de forma vidvel e mostrar uma boa adesdo a mucosa.
Apesar do seu efeito ndo estar ainda totalmente compreendido nas DII, alguns
estudos mostraram que misturas de Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilus,
Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis e Streptococcus salivarius induziram a

remissdo em doentes com UC ligeira a moderada 4%,

6.1.5. Imunossupressores

Na CU, os imunossupressores sdo particularmente utilizados em casos mais
graves, de doentes que desenvolvem corticodependéncia (impossibilidade em manter a
remissdo da doenca com doses inferiores ou iguais a 10 mg de corticosteroides) ou
corticorresisténcia (impossibilidade em induzir a remissdo da doenca com dose
adequada destes farmacos).

Dentro desta classe de farmacos, os mais utilizados na CU séo os inibidores da

sintese de purinas, nomeadamente, a azatioprina (AZA), que durante a sua
metabolizacdo, € responsavel pela formacdo de um metabolito hepatotdxico: a 6-
metilmercaptopurina (6-MMP). O seu efeito anti-inflamatorio deve-se a supressdo da
atividade de células NK e perda de fungdo dos linfocitos T.
Apesar de serem eficazes, mostram efeitos adversos graves, como nauseas, vomitos,
pancreatite, febre, irritacdo cutanea e artralgias. Contudo, sdo farmacos utilizados ha
varias décadas no tratamento da CU em Portugal, e apresentam no geral, bom perfil de
seguranca e eficacia a curto e longo prazo.

Outro farmaco muito utilizado na CU em casos de corticorresisténcia ou em
estddios mais graves da doenca € a ciclosporina, um farmaco imunossupressor
responsavel por inibir a atividade dos linfocitos T impedindo a producdo de IL-2, IL-3 e
IL-4, TNF-a e IFN-y. A sua administracdo deve ser feita por via endovenosa, uma vez
que a ciclosporina oral apresenta menos biodisponibilidade sistémica.

Apesar de todas estas vantagens, a ciclosporina ndo € eficaz em monoterapia, sendo
necessario a administracdo conjunta com AZA ou 6-MP para uma remissao da doenca a
longo prazo e ainda apresenta diversos efeitos secundarios (toxicidade) como: nauseas,
hipertensdo, vémitos, cefaleias, nefrotoxicidade, entre outros, sendo fundamental a

monitorizacdo dos seus niveis plasmaticos.
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Outro imunomodelador com um mecanismo de agédo e perfil muito semelhante
ao da ciclosporina é o tacrolimus; contudo, € muito mais potente, provocando efeitos

secundarios muito mais graves 165054

6.1.5. Anticorpos Monoclonais

Os agentes anti-TNF-o sdo anticorpos monoclonais (mAbs) que neutralizam o
processo inflamatorio da mucosa gastrointestinal por inibicdo do TNF-a.. O primeiro
anticorpo a ser criado nos EUA foi o infliximab. E uma imunoglobulina quimérica 75%
humana e 25% murina. Administrado por via endovenosa, é mais eficaz no tratamento
da DC. Contudo, também apresenta eficAcia em quadros clinicos mais graves da CU
num estadio moderado a grave. Ele é utilizado em casos de corticorresisténcia e em
alternativa a cirurgia.

Em casos de CU num estadio moderado a grave, ajuda a manter a remissdo, a
sarar a mucosa e a diminuir o uso de esteroides para 14 de cerca de 54 semanas, e em
casos de estddios mais graves, em doentes que apresentem resisténcia a
glucocorticoides, uma Unica infusdo de 5 mg/kg ajuda a prevenir a cirurgia durante
algum tempo.

O grande problema com este fArmaco é que uma grande parte dos doentes desenvolvem
anticorpos contra 0 mesmo, designados por human antichimeric antibodies (HACAS),
devido a presenca de sequéncias ndo humanas na regido variavel do anticorpo.

InfusGes esporadicas de infliximab resultam, mais frequentemente, na formacdo de
HACAs, do que na manutencédo da terapéutica.

Atualmente, sabe-se que a administracdo em conjunto de um analogo de purinas, como
por exemplo a mercaptopurina (6-MP) aumenta a eficacia do infliximab na UC, uma
vez que reduz a formacao de anticorpos 222°0:55,

Estudos com outros anticorpos, como o adalimumab, um anticorpo monoclonal
da classe 1gG1l totalmente humanizado anti-TNF-a, mostraram a sua eficacia no
tratamento da CU moderada a grave em adultos que ndo respondam a
imunomodeladores. Uma vez que os efeitos secundarios associados foram raros, em
2012, o adalimumab foi aprovado pela FDA (US Food and Drug Administration) .

Mais recentemente, em 2013, o golimumab, outro anticorpo monoclonal 1gG1
contra 0 TNF-a, administrado por via subcutanea, foi igualmente aprovado pela FDA e

pela EMA (European Medicines Agency) também para o tratamento da CU moderada a
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grave, quando existe alguma contraindicacdo ou resisténcia a terapéutica convencional
com corticosteroides ou imunomodeladores. Este composto tem mostrado eficacia na
remissdo da doenca numa fase inicial e na sua manutencdo a longo-prazo, caraterizado

por vastos efeitos secundarios como cefaleias ou pequenos problemas infeciosos °’.

6.1.6. Cirurgia

Em casos mais graves de CU, como, por exemplo, se ndo se conseguir alcancar
melhorias através do tratamento farmacoldgico intensivo por um periodo de 72h, doenca
fulminante, co6lon megalotoxico, perfuracdo do colon, hemorragias, doencas
extraintestinais, obstrucdes, entre outros, deve recorrer-se a intervencdo cirargica. A CU
é tratavel através da cirurgia se as manifestacdes ocorrem ao nivel do célon e reto.

A proctocoletomia com construcdo da bolsa ileo-anal € a cirurgia de elei¢cdo na
CU, uma vez que garante a remocao completa da porcdo que contém a inflamagédo com
posterior restauracdo e ligacdo de ambas as partes. Ap6s o procedimento cirdrgico, 0S
doentes podem interromper a terapéutica imunossupressora e imunomodeladora,
evitando assim potenciais efeitos secundarios. De referir ainda que tal procedimento

reduz em grande percentagem o risco de desenvolvimento de cancro colorretal 08,
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6.2. Tratamento farmacoldgico da Doenca de Crohn

6.2.1. Aminossalicilatos

Tal como na CU, os aminossalicilatos mais utilizados na DC ligeira para induzir
a remissdo localizada no ileo e/ou co6lon sdo a sulfassalazina e 0 5-ASA/messalazina,
sendo estes considerados os ideais para uma terapéutica de manutencao.

A sulfassalazina, devido a sua estrutura quimica e a circulacao enterohepatica, atinge o
cdlon, na sua forma intacta, em cerca de 90%, sendo ai dividida em 5-ASA e
sulfapiridina (cf. 6.1.1).

Tendo em conta que a messalazina é rapidamente absorvida no ileo proximal,
investigou-se de modo a encontrar formulacGes de 5-ASA que atingissem outras
localizagbes da doenca ao longo de tudo o sistema gastrointestinal, com outras
propriedades farmacocinéticas, sendo elas: formulagbes com microgranulos,
preparacdes pH-dependentes revestidas por uma resina acrilica e pré-farmacos com uma
estrutura quimica sujeita a acdo de bactérias produtoras de azo-redutase (cf. 6.1.1).

As formulacBGes de microgranulos de 5-ASA desintegram-se lentamente apds
administracdo, ao longo de todo o trato gastrointestinal, libertando o farmaco deste o
duodeno até ao reto, ndo dependendo do pH.

A utilizacdo de pro-farmacos com estrutura quimica sujeita a acdo de bactérias azo-
redutase é util na medida em que estas bactérias no célon véo quebrar a ligacdo azo da

sulfassalazina e libertar o farmaco ativo (5-ASA) no local 96061

6.2.2. Corticosteroides

Durante muitos anos, os corticosteroides foram a primeira linha terapéutica para
a DC, na fase ativa da doenca, na inducdo da remissao, sendo que, hoje em dia, € a
classe farmacoldgica mais escolhida no tratamento de exacerbacfes da doenca pela sua
acdo eficaz em regular a transcri¢do de genes pro-inflamatorios.

Na DC com atividade ligeira, localizada no ileo e/ou célon ascendente, devido a
panoplia de efeitos secundarios associados aos corticosteroides, adotou-se a
administracdo tdpica, via oral, de budesonido, pois apesar de apresentar baixa
biodisponibilidade oral, ¢ menos toxico e mais eficaz na indugdo da remissdo da DC.

Contudo, ndo se mostrou eficaz na terapéutica de manutencao.
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Os corticosteroides de acdo sistémica sdo a terapéutica convencional de primeira
linha em doentes com DC ativa, com atividade moderada a grave, nomeadamente a
prednisona e prednisolona, hidrocortisona e metilprednisolona.
O budesonido também pode ser utilizado nesta fase da doenca, com localizacéo ileal ou
ileo-colica. E administrado por via oral, por libertagio ileal controlada, sendo uma
alternativa aos corticosteroides sistémicos, evitando potenciais efeitos secundarios dos
mesmos. Tal como os de acdo sistémica, o budesonido ndo impede a recidiva em
doentes com DC quiescente.

Pode-se rematar assim que, o inicio do tratamento com corticosteroides na DC
presume sempre a consideragdo de tratamentos alternativos na terapéutica de

manutencao, a longo prazo 2249,

6.2.3. Antibidticos

Na DC ligeira, os antibidticos mais utilizados na inducdo da remissdo e
manutencdo sdo o metronidazol e a ciprofloxacina, apesar da sua eficacia nestes casos
ainda ndo estar totalmente comprovada. No entanto, a sua maior utilizacdo é em doentes
que apresentam fistulas, abcessos e doenca perianal.
O metronidazol ¢ um imidazole sintético com acdo em microrganismos anaerébios
(Gram negativos e protozoarios). A sua acdo imunomodeladora ainda ndo esta bem
esclarecida, sabendo-se apenas que atua a nivel da sintese de acidos nucleicos das
celulas bacterianas.
A ciprofloxacina é uma fluoroquinolona com um espetro de acdo que engloba bactérias
Gram-negativas, atuando na sintese de DNA bacteriano.
Estes antibioticos sdo utilizados principalmente em complicagdes infeciosas que possam
ocorrer nesta fase. Contudo, a sua utilizagdo nesta fase (manutencédo) é desaconselhada
devido ndo s a grande incidéncia de efeitos secundéarios, como ao facto dos resultados
terapéuticos obtidos serem inferiores aos dos corticosteroides e aminossalicilatos.

A terapéutica antimicrobiana pode levar a disbiose, que resulta num
deterioramento bacteriano intestinal e agravamento da doenca.

Em casos de DC grave penetrante, ou seja, com formulagdo de fistulas simples
ou complexas, se a doenga estiver em remissédo, pode-se recorrer a antibioterapia. Cerca
de 50-80% dos doentes com fistulas ou lesdes perianais obtiveram sucesso terapéutico

no tratamento com doses elevadas de metronidazol ou ciprofloxacina. Caso ndo se
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obtenha efeito terapéutico, devera recorrer-se a um procedimento cirdrgico: fistulotomia
22,49,50

6.2.4. Probioticos

Os efeitos terapéuticos provenientes de probidticos na DC, ocorrem devido a sua
acdo competitiva com a microbiota comensal patogénica e a influéncia da resposta do
sistema imunitario a inflamacdo. Apesar de, na DC, ndo existirem tantos estudos que
comprovem a eficécia deste tipo de compostos, ha relatorios que garantem a efetividade
de alguns, nomeadamente, a E. coli, Saccharomyces boulardii e Lactobacillus

rhamnosus 2.

6.2.5. Imunossupressores

Tal como na CU, a terapéutica de primeira linha para DC com atividade
moderada a grave sdo os analogos de purinas AZA e 6-MP.

Para além da sua elevada capacidade em induzir a remissdo, as tiopurinas sdo uma
alternativa aos corticosteroides, apesar de apresentarem um inicio de atuacgdo tardio na
indugdo da remissdo. Contudo, se se adicionar as tiopurinas aos corticosteroides em
doses mais baixas, aumenta em larga escala a taxa de remisséo da doenca.

Tal como todos 0s outros, as tiopurinas sdo farmacos com elevada incidéncia de efeitos
secundarios como perdas sanguineas, outras infecGes, sintomas gastrointestinais,
hipersensibilidade cutanea, hepatotoxicidade, entre outros.

O metotrexato (MTX) é considerada a primeira alternativa as tiopurinas no
tratamento da DC corticorresistente e corticodependente, por apresentar um inicio de
atuacdo terapéutica mais rapido. O MTX € um antagonista do acido félico, e 0 seu
mecanismo de acdo centra-se na sua capacidade de inibir algumas enzimas relacionadas
com as vias biossintéticas dos folatos, purinas e pirimidinas. Esta inibi¢do faz aumentar
o0s niveis extracelulares de adenosina que estdo relacionados com as propriedades anti-
inflamatdrias do MTX. Contudo, devido a sua elevada hepatotoxicidade, é necessario,
antes da administracdo, a realizacdo de uma biopsia hepatica e ainda a administracdo
concomitante de suplementos de &cido folico 4,

O tacrolimus e a ciclosporina sdo ambos inibidores da calcineurina e igualmente
utilizados no tratamento da DC, habitualmente em doentes com falha terapéutica aos

corticosterdides e ao infliximab (uma vez que é o anticorpo monoclonal de primeira
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linha). O tacrolimus é considerado a primeira opgdo para o tratamento de fistulas

derivadas da DC %364,

6.2.6. Agentes biologicos

Sendo o infliximab um anticorpo que neutraliza a atividade do TNF-a, estd
indicado na inducdo e manutencdo do estado de remissdo em doentes com DC
moderada a grave que nao tenham respondido ao tratamento convencional.

A combinacgdo do infliximab com a azatioprina é mais eficaz do que apenas com o
infliximab.

No entanto, tal como referido na Sec¢do 6.1.5, o0 desenvolvimento de HACAs levou a
criacdo de novos anticorpos monoclonais humanizados, como o adalimumab, que foram
aprovados para manutencdo e remissdo clinica. Apesar de ndo serem muito comuns,
tanto o infliximab como o adalimumab apresentam alguns efeitos secundarios, tais
como eventos hematoldgicos, hipersensibilidade, hepatotoxicidade, entre outros.

A administracdo conjunta do infliximab com azatioprina € mais eficaz do que apenas sO
com infliximab para induzir a remissdo sem corticosteroides e para tratar a mucosa
intestinal na DC. Segundo Colombel et al. ®, o estudo biolégico e imunomodelador em
doentes com doenca de Crohn mostrou que o infliximab em monoterapia é melhor na
inducdo da remissdo da doenga e cicatrizacdo da mucosa do que apenas a azatioprina.
Na DC fulminante (com formacdo de fistulas perianais), se a fistula for simples ou
complexa e ndo houver doenga retal em atividade, deve utilizar-se infliximab e
azatioprina. Caso nao resulte, devera recorrer-se a procedimentos cirdrgicos, como a
fistulotomia.

Um anticorpo monoclonal, recentemente aprovado na remissdao da doenca em
doentes com DC moderada a grave é o vedolizumab (VDZ). O VDZ é uma
imunoglobulina monoclonal humanizada, mais concretamente uma anti-integrina-af.
Também é utilizado em doentes que ndo respondem a terapéutica convencional anti-
TNF-a 22,55, 66'
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6.2.7. Cirurgia

A maioria dos doentes com DC requerem cirurgia durante alguma fase da vida.
Um dos procedimentos que pode ser praticado ¢ a “estenosoplastia” em doentes que
apresentam varias estenoses ao longo de um determinado segmento do ileo e com risco
elevado para sindrome do colon irritdvel, com excecdo de grandes segmentos com
estenose. Contraindicacdes para este procedimento sdo outros episodios inflamatorios
agudos como fistulas, abcessos ou cancro.

Quando a doenca ocorre no célon, o alvo principal é o ileo terminal. Estenoses
pequenas podem ser tratadas através de dilatacdo endoscdpica. A cirurgia € indicada
para doentes que apresentem obstrucdo refrataria — resse¢do ileocecal.

Em casos de emergéncia (sangramento, perfuracdo) é aconselhada uma colectomia
subtotal. Em casos com doenca retal com proctite persistente ou formacdo de
fistulas/abcessos, deve ser executada uma proctocoletomia.

Pode também ser executada, ainda, uma ostomia (no ileo ou no célon), em doentes que
apresentem fistulas perianais, ano/retovaginais, estenoses, incontinéncia retal e proctite
refratdria. Uma proctocoletomia completa e ileostomia € o procedimento de escolha

para doentes com pancolite, proctite, fistulas/abcessos perianais e incontinéncia anal °’.

6.2.8. Algoritmo Terapéutico paraa DC

A melhor abordagem terapéutica para a DC ainda ndo esta totalmente definida,
uma vez que existem autores com afirmacgdes divergentes em relagdo ao melhor
algoritmo terapéutico utilizado: top-down ou step-up. A abordagem top-down € feita
com agentes bioldgicos com ou sem imunossupressores como terapéutica de primeira
linha, ou seja, utiliza um farmaco muito potente numa fase inicial da doenca, num
estado ativo grave da doenca. A abordagem step-up usa aminossalicilatos, esteroides
topicos ou sistémicos como terapéutica inicial, seguido de imunossupressores e
posteriormente de agentes bioldgicos.

Assim sendo, o farmaco de escolha para o tratamento da DC é centrado na
eficacia, nos efeitos secundarios, gravidade da doenca, localizagédo e alvos especificos
da doenga ao longo do trato gastrointestinal. Contudo, o risco-beneficio e efetividade-
custo devem ser sempre muito bem avaliados quando a estratégia de tratamento €

estabelecida 8.
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O algoritmo terapéutico para os diversos estadios da DC, utilizado nos EUA, encontra-
se representado na Figura 6.2.8.1 22

Ligeira Moderada Grave
Aminosalicilatos Aminosalicilatos Corticosteroides 1V

l Sem resposta

Sem resposta Sem resposta
D » Corticosteroides orais

\ 4
l Sem resposta Agente bioldgico

Imunossupressores
l Sem resposta

Sem resposta
Agente bioldgico

Sem resposta v
Cirurgia

Figura 6.2.8.1. Algoritmo do tratamento da DC nos diversos estadios da doenca, nos EUA
(Adaptado de Chan et al %)

As abordagens step-up convencionais na DC juntamente com 0 uso
concomitante de farmacos que apresentem baixa toxicidade e novas abordagens top-
down com o uso desde cedo de agentes bioldgicos sdo eficazes na remissdo da doenca a
curto prazo, sendo que a segunda é mais eficaz na manutencdo da remissao, diminuicéo
de potenciais recaidas, reducdo de administracdo de corticosteroides e potenciais
complicacdes a longo prazo .

Deste modo, devido a complexidade da DC, é estritamente necessario a selecdo de
uma estratégia terapéutica adequada as necessidades e carateristicas de cada doente, até
porque o surgimento de novos farmacos € uma constante e a associacdo destes com
outras terapias alternativas € uma mais-valia no controlo da remissdo da doenca e

potenciais recaidas.
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7. A Fitoterapia na atualidade

A fitoterapia baseia-se no uso das plantas ou extratos de plantas para o tratamento de
algumas doengas.
O isolamento de constituintes com atividade farmacoldgica e o inicio da sintese quimica
na obtencdo de novas moléculas, sempre tivera maior relevancia nos paises em
desenvolvidos, face aos paises em desenvolvimento. Contudo, a partir da década de ’60,
os paises desenvolvidos comegam a ganhar maior interesse pela fitoterapia, uma vez
que os “novos” farmacos vegetais e da infusdo dos mesmos, cozimento e tinturas, deram
lugar a formas farmacéuticas mais elaboradas como os comprimidos, capsulas, geles,
nebulizadores, etc. Deste modo, a fitoterapia atualmente, deixou de se fundamentar no
uso tradicional, passando ao contrario do que se verificava anteriormente, a centrar-se
mais na qualidade, eficacia e seguranca ’°.

Segundo o Decreto-Lei 196/2006 “Estatuto do Medicamento”, um medicamento

a base de plantas é “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias
ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacgdes a base
de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em associagdo com uma
ou mais preparacbes a base de plantas.” Por outro lado, as preparagdes a base de
plantas sdo preparacdes obtidas através do tratamento de substancias derivadas de
plantas. Esses tratamentos podem ser a extracéo, destilacdo, fracionamento, purificacao,
fermentacdo, entre outros. Deste modo, preparacdes podem ser substancias derivadas de
plantas pulverizadas (pds), tinturas, extratos, Oleos essenciais, sucos e exsudados
transformados.
Este tipo de medicamentos destina-se a ser administrados de acordo com uma dosagem
e posologia especifica, por uma ou mais vias, e que possam demonstrar efeitos
farmacolégicos de eficacia e seguranca, tendo em conta a utilizacdo por longos
periodos.

O uso da terapéutica convencional acarreta muitos efeitos secundarios para o
doente e continua a ser um desafio clinico. Desta forma, alternativas a este tipo de
terapéutica sdo muito procurados pela populacdo, sendo que cerca de 50% de doentes
que padecem de DII ja experimentaram as terapias ditas “naturais” ',

O uso de terapias alternativas na populacdo em geral tem aumentado muito nos

ultimos anos, assim como em doentes com DII. Tanto que no consenso recente da
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ECCO (European Crohn and Colitis Organization), foram estabelecidos capitulos
especificos referentes a este tipo de terapéutica, fazendo ainda um comunicado onde
questionava os doentes sobre 0 uso de medicinas alternativas.

Segundo a analise feita por Fernandez et al "> em doentes com DIl em dois hospitais
distintos em Espanha, a percentagem de adeséo a terapias alternativas, como produtos a
base de plantas, aloé vera, hidroterapia, entre outros foi de 26.5% para a DC e 20.3%
paraa CU 72,

Os compostos derivados de plantas demonstraram resultados promissores em
modelos farmacoldgicos de inflamacg&o e a eficacia de alguns foi também avaliada em
fases iniciais de ensaios clinicos. Os metabolitos obtidos através de varias plantas com
propriedades  anti-inflamatérias  incluem  terpenoides, polifenois, compostos
organossulfaricos, fitoesterois e alcaloides, assim como outros compostos com
estruturas semelhantes, tal como se encontra na Figura 7.1 73,

Estes compostos sdo designados de fitoquimicos, uma vez que sdo 0s quimicos que se
encontram em diversas plantas. Eles sdo compostos bioativos ndo nutritivos, presentes
em plantas (folhas, flores, frutos), vegetais e graos.

Grande parte destes metabolitos afetam a atividade do NF-kB, enzimas modeladores e

fatores de transcricdo ou reducéo da secregdo de citocinas .

Fitoquimicos
Terpenos Polifenois Compostos Fitoesterois Alcaloides
Organossulfuricos
D-limoneno Acidos fenolicos : 3 3 .
, a Estilben Flavonoi marin Tanin
T R—— simples stilbenos avonoides Cumarinas aninos
A,C'_do vanilico RERTEEE Flavonois Flavanois Flavonas Antocianidinas Flavononas
Acido cafeico Piceatannol
Acido elagico Pterostilbeno
. - Malvidina . i
Campferol Catequina Apigenina Cianidina Naringenina
Quercetina Protoancianinas Luteolina . Hesperitina
Peonidina

Figura 7.1. Classificagdo de fitoquimicos com potencial uso nas DIl (Adaptado de Somani et al. ™)

Em adicdo, para avaliar a atividade anti-inflamatdria dos produtos naturais em

modelos bioldgicos in vivo e in vitro, alguns estudos da relacdo estrutura-atividade
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foram realizados com o objetivo de encontrar a relacéo entre as propriedades quimicas e

a atividade anti-inflamatéria de modo a otimizar a sua estrutura quimica *'.

7.1. Modelos bioldgicos utilizados nas DIl em Fitoterapia

Durante a Gltima década, a descoberta de varios modelos biologicos desenvolveu

a capacidade para desenvolver a proxima geracdo de terapias para das DIl assim como
estudar a complexidade das doengas.
Os resultados obtidos com cada modelo ajudam-nos a definir novas estratégias
terapéuticas e a estabelecer, num cenério pré-clinico, a seguranca e a eficacia destes
mesmos tratamentos antes do seu uso em humanos. O facto de existirem varios
modelos, significa que nenhum deles é perfeito, e como tal, é crucial avaliar bem qual a
questdo a ser estudada de modo a identificar qual o modelo mais adequado para o
estudo em questéo .

Os modelos animais mais utilizados incluem o modelo da colite quimicamente

induzida, modelo da transferéncia celular e modelos animais geneticamente alterados
(engenharia genética) . Os modelos animais sdo desenhados de acordo com o
problema imunitario da mucosa, que € considerado o mais importante no
desenvolvimento das doencas. Assim sendo, um modelo pode mimicar as anomalias na
permeabilidade e integridade da camada epitelial, nas células do sistema imunitario
inato e adaptativo.
As tentativas de criar um modelo experimental de inducdo de DIl através da
administracdo de quimicos tém continuado ao longo dos Gltimos anos, apesar destes ndo
serem modelos ideais. Isto deve-se ao facto de complicacBes genéticas, imunoldgicas,
ambientais e fisiologicas que ocorrem nas DIl ndo poderem ser produzidas
simultaneamente. A grande maioria dos estudos utiliza os modelos TNBS-etanol (acido-
2,4,6-trinitrobenzenesulfonico), DSS (sulfato de dextrano de sdédio) ou colite induzida
por acido acético em ratinhos ou ratos 2.

Estudos recentes mostraram que a inflamacéo cronica induzida em ratinhos pode
ser alcancada através da administracdo de DSS durante 2 meses. Em contraste, a
administracdo oral numa concentracdo de cerca de 1-5% em aproximadamente 1
semana, induz inflamag&o aguda no intestino. De um modo geral, a DSS despoleta a

inflamacéo atraves da disrupcéo da barreira epitelial, causando lesdes a nivel vascular e
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da mucosa, expondo a ldmina propria e o contetudo luminal. Desta forma, esta exposicao
permite uma ativagdo de um processo inflamatorio, resultando no aumento da producéo
de citocinas inflamatorias TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12 e IFN-y. A longa exposi¢do
ao DSS aumenta a expressdo da IL-4 e IL-5, sugerindo que a colite induzida por DSS é
mediada pelos linfocitos Thl e Th2 °.

Para se tornar quimicamente ativo, 0 TNBS tem de ser solubilizado em etanol, e
é a mistura resultante que induz inflamacdo intestinal, através da alteracdo de proteinas
do hospedeiro, que o organismo reconhece como non-self. O etanol atua também como
um agente irritante que contribui para danificar a barreira epitelial.

Apesar do TNBS ser usado inicialmente para estabelecer uma inflamacéo intestinal
aguda em modelos animais, também é capaz de causar inflamacg&o cronica em roedores.
Nas inflamag6es agudas em ratinhos, a resposta imunitaria inicial segue uma resposta
pro-inflamatéria Th1l, aumentando a expressao da IL-12, IFN-y e TNF-a. Um aumento
brusco da producéo de IL-23 indica o inicio de colite cronica em ratinhos, e & medida
que a colite progride, o perfil de citocinas altera-se para um resposta dominante de
Th17, evidenciado por um aumento da expressdo da IL-17 e IL-25, que por ultimo se
altera para um resposta imunitaria dominada pelo aumento de 1L-13 7°.

Estes dois modelos anteriormente referidos sdo mais eficazes para situagdes de CU do
que para a DC, uma vez que estes modelos sdo restritos ao colon e nenhum apresenta
fibroses significativas como aquelas que sdo provocadas noutros protocolos
experimentais .

O &cido acético é outro composto quimico muito utilizado para induzir colite em
ratinhos em modelos experimentais, uma vez que é de facil inducdo. Habitualmente, a
administracdo faz-se por via intraretal, de uma solucdo de acido acético diluida que
causa inflamacdo que ndo é transmural, caraterizada pelo aumento da infiltracdo dos
neutréfilos no tecido intestinal, necrose da camada mucosa e submucosa, dilatagcdo
vascular, edema e presenca de Ulceras. Estudos revelaram que a forma protonada do
acido acético liberta protdes no meio intracelular, sendo estes 0s possiveis responsaveis
pela acidificacdo do meio, causando danos na camada epitelial.

Tendo em conta o papel do stress oxidativo nas DII, a metabolizagdo do acido
acético no organismo leva a producdo de ROS que incluem superdxidos, radicais
hidroxilo, peréxido de hidrogénio e outras espécies azotadas que se encontram

aumentadas nos doentes com DII. Deste modo, a colite induzida por &cido acético em

Ana Catarina Prates Felismino 42



Aplicacéao de fitoterapia como terapéutica coadjuvante e preventiva das doencgas
inflamatorias intestinais: Colite Ulcerosa e Doenga de Crohn

ratinhos pode ser considerada um desequilibrio entre as espécies oxidantes e
antioxidantes do composto.

Tal como referido na Seccdo 2.2.1., a infiltracdo dos neutrofilos leva a uma
producdo de anido superdxido e a producdo de varias espécies reativas, 0 que leva
progressivamente, a necrose do tecido e disfungdo da mucosa 8. As bactérias Gram-
negativas fazem parte da microbiota intestinal e, como tal, na indugdo de colite em
ratinhos através de modelos anteriormente referidos, que pode estar associada a uma
alteracdo da “flora” existente no colon. De facto, foi detetado um numero elevado de
bactérias Gram-negativas patogénicas oportunistas em tais casos.

Os LPS que se encontram na parede celular das bactérias Gram-negativas ou que
sdo libertadas da sua parede celular sdo componentes inflamatérios muito fortes. Os
LPS sdo constituidos por 3 partes: lipido A, que é reconhecido pelos recetores das
células toll-like (TLR4) e o seu coreceptor MD2 nas células hospedeiras; uma cadeia de
acucares (&cido 3-desoxi-D-mano-oct-2-ulosénico) um oligossacérido e o antigénio O,
que consiste na repeticdo de cadeias oligossacaridas, tal como se pode observar através
da Figura 7.7.1. °.

'——__" =)
Unidade de
repeticéo
oligossacérida n ~ Antigénio-O
_ Cadeiade
acucares
Kdo:'
%Eﬁ [? — Lipido A

Figura 7.1.1. Estrutura basica de um lipossacarido (adaptado de Maeshima et al ™)
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A porcdo do lipido A é responsavel pela atividade bioldgica dos LPS, enquanto

estudos recentes sugerem que a cauda polissacérida determina as propriedades
antigénicas. Os LPS sdo um dos estimuladores mais potentes da atividade associada ao
TNF-0, uma vez que sdo reconhecidos pelo complexo TLR4-MD2 levando a ativacdo
do fator de transcrigdo NF-xB e posterior producdo de citocinas pro-inflamatérias, como
0 TNF-a ¢ a IL-6.
Um gene Unico, LPS, no cromossoma 4 presente nos ratinhos, regula a resposta do
hospedeiro a porcdo do lipido A. As moléculas LPS sdo muito potentes pois, ao
funcionarem como endotoxinas, ativam a concentracdo de macréfagos abaixo de 1 nM,
atuando como um fator patogénico utilizado para promover a inflamagdo em diversos
estudos relacionados com a CU e a DC 808!,

O modelo PG-PS (peptidoglicano-polissacarido) € um modelo experimental
utilizado em ratinhos e esta mais relacionado com a DC, pois alcanca também a regido
terminal do ileo e a regido direita do colon. Neste modelo, as carateristicas histologicas
incluem inflamacdo granulomatosa e fibrose proeminente e ainda manifestacdes
extraintestinais como artrite, observada em doentes que padecem de DC . A
inflamacdo € induzida através de uma laparotomia, seguida de uma injecao intramural
de um composto estéril, purificado, de uma parede celular muito pouco degradada de
bactérias, constituido por peptidoglicano e polissacaridos derivados de Streptococcus
(PG-APS).

Tem sido demonstrado que o0 PG-PS quando administrado a ratinhos causa estimulagéo
de citocinas inflamatérias como a IL-1. O aumento da producdo de NO apoés

administracdo de PG-PS também foi identificado 2.
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8. Classificacdo quimica dos compostos naturais utilizados

nas DI
8.1 Alcaloides

O termo alcaloide refere-se a uma substancia basica que contém um ou mais
atomos de azoto na sua estrutura, e que, normalmente, estdo inseridos num anel
aromatico.

Os alcaloides sdo compostos azotados que apresentam grande atividade biologica,
estando presentes em algumas plantas, habitualmente combinados com &cidos
organicos, formando sais solUveis. A maioria dos alcaloides sdo oxigenados, pelo que
sdo soélidos e cristalinos, ao contrario dos ndo oxigenados, que sdo liquidos. Quando
estdo sob a forma bésica, sdo insollveis em agua e solGveis em solventes organicos. Isto
faz com que sejam compostos com bom potencial terapéutico uma vez que atravessam
membranas com facilidade.

Por apresentarem uma reduzida margem de seguranga, a utilizacdo das plantas que o0s
contém tem sido relativamente baixa, uma vez que é necessario conhecer muito bem a
quantidade de alcaloides existentes em cada planta 1",

Quimicamente, podemos classificar os alcaloides de acordo com a sua estrutura
quimica em: piridinicos e piperidinicos (como a lobelina e a nicotina), quinolinicos
(quinina e quinidina), isoquinolinicos (como a tubocurarina, emetina e alcaloides do
Opio), inddlicos (por exemplo, vinblastina, camptotecina e quinina), imidazélicos
(pilocarpina), tropanicos (hioscina, hiosciamina e atropina) e ainda em bases purinicas,
como a cafeina e a teobramina 82,

Por exemplo, a berberina (5,6-dihidro-9,10-dimetoxibenzo-1,3-
benzodioxolo[5,6-a]quinolizinio) € um alcaloide isoquinolinico presente em varias

plantas como a Hydrastis canadensis, Berberis aquifolium e a Berberis vulgaris.
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Figura 8.1.1 Estrutura quimica da berberina (Adaptado de Li et al )
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Vétios estudos experimentais ao longo dos anos demonstraram as suas variadas
acbes farmacoldgicas: anti-inflamatdrias, antidiabéticas, cardioprotetoras e
antiarritmicas.
Num episodio de colite induzida por DSS, a berberina ajuda na perda de peso corporal,
no comprimento do co6lon e diminui a atividade das citocinas TNF-a, IFN-y e IL-17.
Estudos mais recentes mostraram ainda que ajuda também a prevenir a integridade
intestinal, preservando os complexos presentes nas juncdes apicais e diminuindo a
apoptose celular .

Li et al 8 investigou a atividade pré-clinica da terapéutica convencional com 5-ASA
juntamente com berberina na colite induzida por DSS em ratinhos. Os resultados
mostraram que comparando com a 5-ASA isoladamente, juntamente com a berberina, 0
grau de gravidade da doenca diminuiu, havendo um encurtamento do tamanho do c6lon
e diminuicdo das lesdes histologicas da mucosa. Para além destes factos, os niveis de
TNF-a e de NF-xB foram mais elevados nos ratinhos tratados com a combinagdo de

ambos os farmacos, do que apenas com 5-ASA.

8.2 Terpenos

Os terpenos, igualmente conhecidos como terpenoides ou isoprenoides Sao
compostos por um esqueleto base formado por 5 carbonos (C5) e tipicamente
classificados em varios grupos de acordo com o nimero de carbonos que contém:
hemiterpenos (C5), monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C20), triterpenos (C30) e
politerpenos, constituidos por uma cadeia longa, com mais de 30 carbonos 8.
Este grupo é considerado a maior familia de compostos e tem sido associada a todos 0s
tipos de atividade bioldgica, incluindo atividade antimicrobiana, antiparasitaria,
antitumoral e, essencialmente, anti-inflamatoria .

O  andalusol (1R,3S,4S,4aR,8S,8aS)-8-(hidroximetil)-3,4a,8-trimetil-4-(3-
methilidene-pente-4-en-1-il)decahidro-1,3-naftalenediol, um diterpeno encontrado e
identificado em extratos da planta Siderits foetens, reduziu o processo inflamatdrio em
ratinhos com CU induzida por acido acético *'.

Heras et al & mostraram que o andalusol tem propriedades inibitdrias do NF-xB,
sendo este o principal responsavel pela expressdo da NOS em resposta ao LPS e ao
IFN-y. Este composto foi responsavel ainda pela inibicdo de complexos de NF- kB

formados no citosol.
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Outro diterpeno com efeito anti-inflamatorio foi o hipoestoxido, que é extraido
da planta Hypoestes rosea, da familia Acanthaceae, uma planta medicinal muito
utilizada na Nigéria. A sua estrutura basica é um anel tetraciclico de carbonos saturados

com dois epdxidos e um grupo acetoxi, tal como representado na Figura 8.2.1.

Figura 8.2.1. Estrutura quimica do hipoestoxido .

Em concentrac@es superiores a 100 uM, conseguiu reduzir a atividade do TNF-a

e IL-6 em linfécitos ativados por LPS, estimulando estas células, sem mostrar efeitos
citotoxicos. E responséavel pela inibicio de producio de NO através da estimulagdo da
IL-1 e IL-17 presentes nos condrdcitos humanos.
Esta atividade anti-inflamatdria pode estar relacionada com o facto de o hipoestéxido
inibir a ativacdo do NF-kB nas células HeLa, por inibi¢do direta da atividade da IxB.
Este mecanismo de inibicdo permanece desconhecido. Contudo, é possivel que esteja
relacionado com uma alteragcdo da ligacdo covalente da subunidade da IxkB no grupo
funcional 1786,

Vaérios estudos mostraram que as latonas sesquiterpénicas também apresentam
atividade anti-inflamatoria, devido a presenca de determinados grupos na sua estrutura.
Um composto que pertence a este grupo € o partendlido, que é uma substancia que é
extraida da Tanacetum parthenicum, sendo este também um potente inibidor do NF- kB.
O partenolido interferiu com a ativacdo do NF-xB por inibir a fosforilacdo da IxkB, um
passo que leva a degradacdo do NF-kB pelo proteassoma, como descrito anteriormente
17.

Os canabinoides sdo compostos terpenofendlicos quimicamente relacionados
com 0s terpenos, uma vez que parte da sua estrutura é derivada de uma unidade
terpendide com 10 carbonos ligada a um anel aromético derivado dos poliquétidos. Os
canabinoides séo os compostos ativos da Cannabis sativa e estdo presentes em variados

medicamentos.
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Estudos in vitro revelaram que a atividade imunomodeladora de extratos da Cannabis
sativa permitiram inibir colite LPS-induzida e a libertagdo de TNF-a no sobrenadante
de macrofagos .

Os efeitos farmacoldgicos dos canabinoides naturais ou sintéticos depende da
sua interacdo com os seus recetores especificos (CB1 e CB2, respetivamente). Enquanto
0s recetores CB1 sdo maioritariamente expressos na regido central e periférica do
sistema nervoso, os recetores CB2 estdo presentes nas células do sistema imunitario.
Estes recetores de canabinoides (CB2), juntamente com os seus ligandos endogenos e
com enzimas especificas (&cido gordo amida hidrolase e monoacilglicerol lipase) estéo
envolvidos na sintese de endocanabinoides, principais responsaveis pela libertacdo de
varias citocinas pro-inflamatorias, incluindo a IL-1, TNF-a. ¢ NO.

A grande eficacia deste tipo de compostos estd relacionada com o controlo da

motilidade intestinal em estudos in vitro com colite induzida por PG-PS &',

8.3 Flavonoides e Taninos

Quimicamente, os flavonoides sdo compostos por um esqueleto formado por 15
atomos de carbono com dois anéis benzénicos (A e B, tal como mostra a Figura 8.3.1),
ligados via um anel heterociclico.
Os flavonoides podem ser divididos em varias classes (tal como se encontra
representado na Figura 7.1), diferindo no nivel de oxidacdo e no padrdo de substituicdo
do anel C, pelo que os compostos simples inseridos dentro de cada classe diferem no
padrdo de substituicdo dos anéis A e B. Eles sdo muitas vezes hidroxilados nas posi¢des
3,5,7,2,3,4 e5. Os metil-éteres e acetil-éteres do grupo alcodlico sdo conhecidos

por se formarem espontaneamente na natureza 8,

Figura 8.3.1. Estrutura basica de um flavonoide 88,
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Os flavonoides podem ser absorvidos desde o intestino delgado ou apenas no

célon, pois depende das propriedades quimicas do composto, como o peso molecular,
configuracdo, lipofilicidade, solubilidade e pKa. A estrutura do flavonoide também é
um fator importante, por exemplo, se se trata de um glicésido ou de uma aglicana.
Grande parte dos flavonoides, exceto a classe das catequinas, estdo presentes em plantas
ligados a acucares como B-glicosidos. Os aglicanos (forma estrutural simples) podem
ser facilmente absorvidos no célon, enquanto os glicésidos tém de ser convertidos na
forma aglicana.
A capacidade dos flavonoides como agentes anti-inflamatorios tem sido adotada na
medicina tradicional chinesa e na inddstria dermocosmeética sob de forma de extratos de
plantas. Vérios estudos in vitro e in vivo mostraram a eficicia de compostos fenolicos
como agentes anti-inflamatorios e a sua habilidade de modular citocinas pro-
inflamatorias .

Por exemplo, a quercetina é um flavonoide glicosidico hidrofilico presente em
diversos alimentos como macas, cebolas, citrinos, amoras e brdcolos. A sua potente
atividade antioxidante pode ser atribuida a presenca de um grupo hidroxilo na sua
estrutura. Ela é responsavel por prevenir a disrupcdo da barreira intestinal através do
aumento da expresséo de proteinas presentes nas juncées oclusivas, como, por exemplo,
a reducéo da atividade da NO sintase como consequéncia da reducéo da atividade do
Nf- xB.

Segundo Camuesco et al %, wvarios polifendis como a quercetina
(bioisoflavonoide) ou outros extratos como o cha verde reduzem a quantidade de IL-1,
IFN-y ¢ TNF-a s em variados modelos de ratinhos com CU. Em contraste, citocinas
anti-inflamatorias como o IL-4 e o IL-10 encontram-se diminuidas devido a acdo do
DSS, e a presenca de polifendis ndo contraria estas alteracfes, sugerindo entdo uma
resposta imunitaria e protetora do co6lon dos distdrbios inflamatérios, por parte destes
compostos "38°,

A luteolina (3',4',5,7-tetrahidroxiflavona) € uma flavona glicosidica presente em
ervas medicinais e vegetais como salsa, pimento verde, entre outros. A sua atividade
anti-inflamatoria centra-se na reducgdo da atividade do TNF-a e expressdo da IL-8 nas
células epiteliais intestinais através do impedimento da ativacdo do NF- kB.

Segundo Nihitani et al.*®, foi mostrado que a luteolina atenua a lesdo

inflamatoria no colon de ratinhos induzida por DSS, através da inibigdo de macrofagos
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e de IFN-y, produzindo linfécitos T (CD4+) na mucosa, no local da lesdo. Foi também
mostrado que a expressdo do RNAm do IFN-y aumentou em ratinhos com colite
induzida por DSS e que a sua expressao diminuiu igualmente, aquando tratados com
luteolina.

Boussenna et al. °* mostraram que o extrato de bagaco de uva vermelha é rico
em polifendis e que o seu consumo durante 3 semanas ajuda a atenuar o
desenvolvimento de inflamacdo na regido do célon em ratinhos com CU induzida por
DSS.

O consumo deste extrato mostrou uma diminuigdo de IL-1, IFN-y e TNF-a, que pode
ser devido a uma diminuicdo destas células infiltracdo na mucosa do célon.

Os taninos sdo compostos polifendlicos com afinidade para proteinas formadas

por dois grandes grupos: hidrolisaveis, poliésteres de acidos fendlicos; e condensados,
de estrutura préxima dos flavonoides. Os condensados séo representados pelos taninos
catéquicos e as procianidinas oligoméricas (por exemplo, a procianidina B-2) formadas
por 2 a 4 monomeros da catequina ou da epicatequina. As procianidinas sdo compostos
polifendlicos com coloracdo avermelhada, enquanto que as proantocianidinas nao
apresentam qualquer coloragdo, mas grande interesse medicinal.
Grande parte das propriedades biologicas dos taninos esta relacionada com a
possibilidade destes formarem complexos com macromoléculas (enzimas digestivas,
proteinas fungicas ou virais) que podem ser de natureza reversivel ou irreversivel,
quando intervém fenémenos de oxidacdo com formacdo de o-quinonas que, ao reagirem
com os grupos nucledfilos das proteinas, formardo ligages covalentes 70929,

Os taninos presentes em plantas ajudam a reduzir a inflamacdo nas DIIl. A
producdo de muco encontra-se diminuida, levando ao aumento de oxidacao de algumas
moléculas aumentando a inflamacéo e lesdo da mucosa. Os taninos exercem um efeito
protetor contra a morte celular induzida pelo stress oxidativo. Os taninos condensados
podem também ajudar na reposicdo da microbiota gastrointestinal, fazendo com que

esta atinja um estado de equilibrio %.
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8.4 Estilbenos

Os estilbenos sdo compostos fenolicos, sendo o resveratrol 0 mais abundante (5-
E-2-4-hidroxifeniletileno) na natureza. A biodisponibilidade do resveratrol € muito
baixa, pois este é rapidamente metabolizado *.

CH

\ ‘ OH
HO

Figura 8.4.1. Estrutura quimica do resveratrol .
Estudos recentes mostraram que o estilbeno € um potente inibidor das ROS através da
desregulacdo do NF-kB em CU induzida por DSS em ratinhos.

A enzima mieloperoxidase (MPO) é libertada pelos neutréfilos com o intuito de
destruir alguns agentes patogénicos. No entanto, também é responsavel pela formacéao
de espécies tdxicas, como o acido hipocloroso. Desta forma, medir a atividade da MPO
¢ um método atil para avaliar a infiltracdo granular nos tecidos do célon em colite
induzida .

Yao et al % caraterizaram o poder antioxidante do resveratrol em colite induzida
por DSS em ratinhos, através da avaliacdo de carateristicas histolégicas e por analise do
CDAL. Verificou-se que o efeito do resveratrol pode melhorar os sintomas da CU, assim
como proteger os tecidos do célon. Os resultados mostraram que um houve uma
diminuicdo da atividade da MPO no grupo com CU induzida tratado com este
composto. Adicionalmente, verificou-se também uma diminuicdo da expressdo de TNF-
a, IL-8 e IFN-y, causada pelo resveratrol. O estudo mostrou ainda que doses elevadas de
resveratrol apresentam maior poder antioxidante e anti-inflamatorio comparativamente
com doses baixas (30mg/kg/dia vs. 60mg/kg/dia).

Um estudo realizado por Samsami-kor et al % mostrou que 500 mg por dia de
resveratrol conseguia aumentar a qualidade de vida de doentes com UC num estadio
ligeiro a moderado atraves da atenuacdo da atividade do NF-xB, resultando numa

reducdo de marcadores inflamatorios.
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Segundo Rahal et al 77, foi demonstrado que o resveratrol diminui a fibrose da
parede cecal histologicamente, facto que se encontra relacionado com uma diminuicao
de TGF-p assim como um variado nimero de outras citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-o)) num

modelo murino de DC induzida por PG-PS.

8.6 Cumarinas
As cumarinas, também conhecidas como benzopironas compreendem uma classe
alargada de derivados de &cidos fendlicos que se encontram em varias plantas, fungos
ou bactérias. S0 metabolitos formados por heterociclicos secundarios compostos por

um benzeno e um anel pirrénico, tal como se encontra representado na Figura 8.6.1.

Va

Figura 8.6.1. Estrutura quimica geral das cumarinas ¥.

Semelhantemente aos flavonoides, algumas cumarinas apresentam atividade
antioxidante e representam uma classe com compostos ativos muito potentes na
prevencdo e no tratamento das DII, apesar de existirem ainda poucos estudos sobre esta
classe.

Luchini et al. °" examinaram a atividade da cumarina e de um derivado, a 4-
hidroxicumarina em CU induzida por TNBS em ratinhos. Os resultados mostraram que
doses de 5 e 25mg/kg de cumarina e 4-hidroxicumarina respetivamente atenuam a
inflamacdo causada pelo TNBS, através de uma avaliacdo histolégica microscopica,
quer quando a mucosa do colon se encontra intacta, quer quando esta em processo de
recuperacao ap0s um processo inflamatario.

Estes efeitos podem ser associados a uma melhoria a nivel do stress oxidativo intestinal,
uma vez que ambos os compostos inibem a deplecdo da GPX. Este facto pode estar
relacionado com a acdo destes compostos como inibidores da sintese de

prostaglandinas, tendo em conta que uma fonte de producdo de radicais livres € a
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oxidacdo do &cido araquidonico, quer pelas reagdes da lipoxigenase (LOX) ou da
cicloxigenase (COX) 7.

Alguns anos mais tarde, Witaicenis et al. ® avaliaram a atividade de varios
derivados de cumarinas num modelo TBSS de CU induzida em ratinhos. Os resultados
revelaram que o tratamento com alguns derivados da cumarina como a esculina,
escoparona e dafnetina é eficaz na inflamacéo intestinal.

A esculina (6,7-dihidroxi-6-O-glucosilcumarina) é uma cumarina glicosilada. Quando
hidrolisada produz o seu metabolito, a esculetina, que é reconhecida como a cumarina
com maior poder antioxidante e o mais potente inibidor da COX.

A escoparona é conhecida pela sua atividade farmacol6gica relacionada com processos
inflamatdrios, particularmente como agente supressor do NF-kB assim como de outros
mediadores inflamatorios (IL-1, IL-2, IFN-y, TNF-a) 8 %,

Mais recentemente, Mu et al. *, mostraram que uma nova cumarina, 3-
angeloxiloxi-4ceto-3,4-dihidrosesselina, isolada a partir da planta Bupleurum
malconense, suprimem o processo inflamatério induzido por LPS em macrofagos por
inibir a atividade de NF-xB e reduzir a expressdo de iNOS, COX-2, levando a uma
diminuicdo de NO nos macréfagos ativados. O presente estudo mostrou também uma
diminuicdo na producdo de algumas citoquinas pré-inflamatdrias, como o TNF-a e IL-1.

8.7 Acidos Gordos

Geralmente, os acidos gordos sdo constituidos, maioritariamente, por ésteres de
acidos gordos e da glicerina, por isso, denominados glicéridos. Os acidos gordos
dividem-se em saturados e insaturados (PUFA n-6), sendo, estes, o acido oleico,
linoleico (LA), o linolénico e o araquiddnico os biologicamente mais importantes, e
como tal, designados de acidos gordos essenciais. Deste modo, de acordo com a sua
atividade biologica, denominam-se os ®-6 (6mega-6, PUFA n-6), ou seja, 0s &cidos:
linolénico, y-linolénico e acido araquidonico e ainda o acido a-linolénico, um ®-3
(6bmega-3, PUFA n-3). O acido y-linolénico sob a forma de glicérido existe em teores
elevados nas sementes de onagra (Oenothera biennis) e na borragem (Borrago
officinalis) ™.

Os PUFA-3 apresentam atividade anti-inflamatéria devido a presenca de
eicosanoides derivados do acido eicosapentendico (EPA), que por sua vez pode ser
sintetizado apos ingestdio do LA (funcionando este como seu substrato). Estes
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eicosanoides exibem propriedades opostas aos derivados do &cido araquiddnico (AA).
Os eicosanoides derivados do AA, ou seja, as prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos, sdo potentes vasoconstritores, vasodilatadores e antiagregantes
plaquetarios. Desta forma, o0s eicosanoides derivados do EPA, incluindo as
prostangladinas, tromboxanos e leucotrienos, apresentam fraco poder antiagregante e
uma atividade quimiostatica fraca, sendo considerados fracos agentes mediadores da
inflamacéo 1.

Esta situacdo pode dever-se ao facto do EPA conseguir substituir o AA e,
consequentemente inibir a producdo de citoquinas pro-inflamatérias, como o TNF-a e a
IL-6.

Alguns estudos tém mostrado a eficacia da utilizacdo de 6leos derivados de
plantas ricas em ALA, como o 6leo de linhaca e o 6leo de menta, quando comparados a
suplementos que contém Oleo de peixe, particularmente em doentes que tomam outro
tipo de medicagédo anticoagulante ou que padecem de outro tipo de doenca que envolva
eventos hemorragicos 1%,

Reifen et al. % mostrou que o consumo alimentar de 6leo de linhaca, durante 4

semanas, inibiu a producdo de TNF-a e IL-1p em mais de 30%.

9. Produtos a base de plantas utilizados na terapia das DI

9.1 Aconitum laciniatum

Os aconitos sdo plantas que pertencem a familia Ranunculaceae, sendo
consideradas venenosas € que requerem muito cuidados e precaugdo na sua
manipulacdo. No entanto, a Aconitum laciniatum é uma utilizada tradicionalmente em
varias infecbes cronicas e condicdes inflamatérias. Fitoquimicamente, cerca de 197
alcaloides diterpénicos (DA) com estruturas mais complicadas foram isolados de 56
espécies diferentes de Aconitum com relevancia farmacoldgica 2,

Em 2005, Wangchuk et al. 12, estudaram esta planta, identificando inicialmente
que 0 seu extrato metandlico apresentara inibicdo da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, TNF-a ativada por mondcitos LPS-ativados. Desta forma, seguidamente
0s autores isolaram cinco DA e mostraram que um desses compostos — 14-O-
Acetilneolina - apresentava protecdo inflamatéria em ratinhos induzidos com TNBS.

Foram administradas trés doses diferentes de 14-O-acetilneolina — 10, 20 e 50 pg — e
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avaliou-se a consisténcia fecal, perda de peso corporal, visto estes serem alguns dos
sinais e sintomas presentes nas DIl e o estado clinico geral. Conclui-se que, o score
aplicado a consisténcia fecal, comprimento do colon e a mobilidade dos ratinhos
diminui significativamente quando tratados com doses mais elevadas de composto, uma
vez que as fezes tornaram-se mais consistentes (p = 0.0011 para 20 pg e p =0.0061 para
50 ug) e a mobilidade e comprimento do c6lon aumentou.

Outro parametro avaliado no presente estudo foi a producdo de IFN-y. Tal como
se pode constatar pela avaliacdo da Figura 9.2.1., doses de 10 e 20 ng/ml mostraram
eficacia terapéutica na medida em que houve uma reducdo significativa de producgéo de
TNF-0, quando comparada ao grupo controlo (TNBS) e a doses mais elevadas de 50 ug,
uma vez que tal como foi referido anteriormente, trata-se de uma planta toxica e em
doses mais elevadas pode ndo apresentar os efeitos terapéuticos desejados (p = 0.0242

para 20 pug e p = 0.0271 para 10 pg).
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Figura 9.2.1. Relagéo entre a producéo de IFN-y e a administracéo de 14-O-Acetilneolina com TNBS
induzida. (adaptado de Wangchuk et al 1%?)

9.2 Agave americana L.
As folhas de Agave americana L. da familia Agavaceae tém tido varias
utilizacbes como hepatoprotetoras, antioxidantes, antissépticas e outras relacionadas
com algumas doencas hepaticas. A maioria dos constituintes presentes na A. Americana

s&o saponinasi®,
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Mannasaheb et al 1% avaliaram o efeito do extrato das folhas desta planta em CU
induzida com &cido acético em ratinhos, caraterizando o perfil inflamatorio.
O extrato de folhas de A. americana mostrou a presenca de esteroides, triterpenoides,
saponinas glicosidicas, flavonoides, alcaloides e glicidos. A amostra era composta por 5
grupos distintos: grupo 1 - controlo normal, sem doenga induzida; grupo 2 - controlo
positivo (administragdo de 2 ml de &cido acético via retal); grupo 3 - extrato de 200
mg/kg de A. americana + acido acético; grupo 4 - 400mg/kg de Agave americana +
acido acetico; grupo 5 — prednisolona (2mg/kg) + acido acético (standard). Como se
pode verificar pela anélise da Figura 9.3.1., a amostra foi administrada durante 7 dias
consecutivos pelo que ao oitavo dia, todos 0s grupos receberam uma dose de 2 ml de
acido acético. A terapéutica continuou até ao 11° dia, dia em que o seu peso corporal foi
analisado. Através do grafico consegue-se concluir que houve um decréscimo
significativo no grupo 2 (p < 0.001) comparando com o grupo normal. Os animais
tratados com 200 mg/kg e 400 mg/kg extratos de planta e o grupo standard retém
praticamente a totalidade do seu peso corporal comparados ao grupo do controlo

positivo.

Percentagem de peso inicial (%)

Normal

Controlo positivo
200mg/kg
400mg/kg
Standard

. \ .
g B 10 12
Dia

Figura 9.3.1. Efeito do extrato de folhas de Agave americana no peso corporal em CU

induzida por &cido acético em ratinhos (Adaptado de Mannasaheb et al %)
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Os resultados deste estudo mostraram também que as amostras tratadas com
extratos de A. americana revelaram uma diminui¢do do encolhimento e peso do célon,
indicando assim o seu efeito anti-inflamatdrio. Outros parametros avaliados no estudo
em questdo foram carateristicas macroscopicas relacionadas com necrose e inflamacgéo
dos tecidos do célon - os resultados mostraram uma diminuicdo da quantidade de TNF-
a e IL-6 nos ratinhos tratados com extrato de A. americana. Foi ainda analisada a
quantidade de producdo de LPO associada ao stress oxidativo e producdo de
metabolitos reativos na CU. Assim sendo, os resultados mostraram que quanto maior a
concentracdo de A. americana administrada, menor o decréscimo de peso corporal,
menor a formagéo de ulceras, menor atividade da MPO e aumento da contracdo da

musculatura do colon 194,

9.3 Ananas comosus

A bromelaina é uma protease cisteinica derivada da planta ananas, Ananas
comosus L., da familia Bromeliaceae. Ela tem demonstrado eficacia semelhante a
alguns anti-inflamatorios ndo esteroides em individuos com doencas reumaticas e com

CuU.
Borrelli et al. 1% realizaram alguns estudos in vivo e in vitro, analisando o tecido e
a motilidade intestinal em diferentes estadios fisioldgicos e patoldgicos da doenca, CU.
Verificaram, in vitro, que a bromelaina inibe os espasmos intestinais no ileo. O efeito
inibitorio ndo é seletivo, uma vez que este composto inibe com poténcia semelhante as
contragOes induzidas pela acetilcolina, que atua diretamente nos recetores muscarinicos,
localizados no musculo liso. Tal indica que a bromelaina atua diretamente na
contratilidade da musculatura lisa, mas ndo no processo de libertacdo de
neurotransmissores. In vivo, verificaram que a bromelaina tinha uma acao mais ativa por
via intraperitoneal face a administracdo oral, uma vez que ha formacdo de uma
“barreira” entre ambas as superficies peritoneais. Por esta razdo, parece ter uma agédo
mais eficaz no local da inflamacdo, apesar da inflamagdo aumentar a poténcia da
bromelaina. Tal facto corrobora o estudo in vivo efetuado por Sahbaz et al. 1%, o qual
mostra que a bromelaina atua através da barreira intestinal, apresenta propriedades anti-
inflamatdrias e antioxidantes, sem aumentar a probabilidade de hemorragia ou qualquer

efeito secundério durante a cicatrizagdo das feridas. O efeito anti-inflamat6rio podera
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dever-se a uma diminuigdo da atividade de citocinas pro-inflamatérias, como o IFN-y ¢
TNF-a.

9.4 Andrographis paniculata

A Andrographis paniculata é uma planta da familia Acanthaceae, utilizada
tradicionalmente no tratamento de infecdes respiratérias e na inflamacgéo. O seu extrato
etanolico é maioritariamente formado por lactonas diterpénicas denominadas por
andrografolidos. O extrato desta planta apresenta atividade inibitoria in vitro contra o
TNF-o, IL-1 e NF-xB 7.

Tang et al. 1% comparou a eficacia da mesalazina (4500 mg/dia) com extrato de
A. paniculata (1200 mg/dia), em 120 doentes com CU ligeira a moderada, através da
avaliacdo da diminuicdo de scores relacionados com os sintomas, remissdo da doenca,
cicatrizacdo da mucosa ou diminuicdo da inflamacdo através da realizacdo de
colonoscopias. A atividade da doenca foi avaliada de 2 em 2 semanas e ao final de 8
semanas por colonoscopia.
Ambos 0s compostos mostraram melhorias clinicas relacionadas com a gravidade da
doenga e ocorreu eliminagdo da inflamacdo em 25% dos doentes. A distribuigdo de
percentagem em doentes em remissdo, remisséo parcial ndo foi diferente em ambos os
grupos. Ao final das 2 semanas, nos doentes tratados com A. paniculata, houve
remissdo da doenca em 21% dos doentes e ao final de 8 semanas em 76%,
comparativamente aos tratados com mesalazina com 28% e 74% respetivamente.
Desta forma, o presente estudo conclui que o extrato de A. paniculata pode ser utilizado
como substituto a terapéutica com mesalazina ou em doentes que apresentem uma
resposta ineficaz a mesalazina. Os efeitos adversos observados com A. paniculata foram
raros, apenas ocorrendo algumas reacdes alérgicas como urticéria, pelo que erupgdes
cutaneas foram reportadas apenas numa pessoa.

Sandborn et al. 1 realizou um estudo de modo a avaliar a eficacia do extrato de
A. paniculata em 224 adultos com CU ligeira a moderada. Os doentes foram submetidos
a administracdo de 1200 mg e 1800 mg diariamente durante 8 semanas,
concomitantemente com outro grupo de doentes administrados com placebo. Para além
destes dois grupos, um terceiro grupo — subgrupo - composto por doentes a tomar

mesalazina.
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No final do estudo, verificou-se que o grupo tratado com extrato de A. paniculata
(1800mg/dia) concomitantemente com mesalazina apresentava melhor inducdo de
remissdo da doenca e cicatrizacdo da mucosa intestinal. Também se verificou que 0s
efeitos secundarios eram semelhantes aos presentes no grupo de doentes tratados com
placebo. Contudo, sdo necessarios estudos adicionais para avaliar a eficacia de A.
paniculata em monoterapia em doentes com CU.

9.5 Artemisia absinthium

A Artemisia absinthium, comummente conhecida como absinto, tem mostrado
bastante eficacia em variados estudos in vitro, pela sua potencial acdo em inibir o TNF-
o € outras IL.

Krebs et al 19 verificou se esta acdo se verificava em doentes com DC onde 0
TNF- o desempenha um papel fundamental. No estudo foram utilizados folhas e caules
secos de A. absinthium, que contém na sua constituicdo 6leos essenciais (compostos por
elevadas concentracdes de cetonas monoterpénicas e outros derivados terpénicos, que
sdo neurotdxicos para 0 ser humano em doses elevadas), absintina, artemisinina,
artabsinina e matricina. Este estudo é composto por dois grupos populacionais - grupo
controlo e grupo tratado com A. absinthium (administrado oralmente) - em que ambos
recebiam a mesma dose oral de AZA e mesalazina. Comecgou-se por dosear 0s hiveis de
TNF-a em todos os doentes de ambos os grupos ao fim de seis semanas de tratamento, e
verificou-se que o grupo administrado conjuntamente com Artemisia absitium
apresentou uma significativa descida na concentragdo de TNF-o de 24.5 pg/ml para 8
pg/ml) comparativamente ao grupo controlo que decresceu de 24.7 pg/ml para 22.1
pg/ml).

Foi avaliado ainda o CDAI no grupo tratado com A. absinthium, sendo que este sofreu
um decréscimo de 275 pontos para 175 pontos, face ao grupo controlo que apenas
desceu de 282 para 260 pontos.

Omer et al. ! realizou um estudo que consistia na administracdo oral de
absinto, em individuos com DC a fazer corticoterapia, de modo a verificar se 0 uso
concomitante deste conseguia reduzir a dependéncia provocada pelos corticosteroides.
A populagdo em estudo foi dividida em dois grupos distintos, composto por 20 pessoas

cada — um grupo a tomar absinto (grupo 1) e outro grupo, placebo (grupo I1) —sendo que
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ambas encontravam-se medicados concomitantemente com aminosalicilatos, AZA e
MTX. Verificou-se que a medida que a dose de corticosteroide diminuia, 80% dos
doentes do grupo Il ndo conseguiu fazer 0 “desmame” sem exacerbagdo da doenga, ao
passo que no grupo |, apenas 10% fez o desmame da corticoterapia sem exacerbacéo da
doenga. Avaliou-se ainda o CDAI dos doentes de ambos os grupos, verificando-se uma
pontuacdo menor no grupo |, sendo que apds a retirada completa da corticoterapia, 65%
dos individuos do grupo | encontravam-se, praticamente, assintomaticos 1*2,

Tais ocorréncias podem estar relacionadas com a presenca de um composto isolado do
absinto, a cardamonina, uma cetona aromaética, que tem revelado varios efeitos anti-
inflamatorios. A cardamonina é responsavel por inibir as iINOS induzidas por LPS,
assim como algumas moléculas presentes na formacdo do Nf-kB ¢ a produgdo de TNF-
o.

Outro flavonodide, o p7F (tetrametoxi-hidroxiflavona), isolado a partir do
absinto, tem exibido potenciais efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes in vitro e in
vivo, por inibir a acdo do TNF-a e do Nf-kB e ainda por diminuir os niveis
intracelulares de ROS 13,

Para além do p7F, artemisina e o seu metabolito, o artesunato presentes no absinto,
apesar de em quantidades reduzidas, podem também apresentar um papel importante

nos resultados obtidos 11°,

9.6 Cannabis sativa

Os canabinoides extraidos da cannabis sativa, tal como os canabinoides
sintéticos apresentam varios efeitos benéficos no trato gastrointestinal.
Os canabinoides naturais compreendem o A9-tetrahidrocanabinol (THC), o
canabicromeno, canabidiol e canabinol. O efeito farmacolégico dos canabinoides
naturais e sintéticos dependem da sua interacdo com recetores especificos da proteina G
— recetores de canabinoides, denominados CB1 e CB2 (presentes em células do sistema
imunitario), e os seus ligandos enddgenos: anandamida e o 2-araquidonol glicerol (2-
AG), também denominados endocanabinoides.

Estudos mais recentes mostraram que os endocanabinoides podem inibir a
libertagio de mediadores pro-inflamatérios incluindo IL-1 e TNF-a e NO 4. Assim que

0s recetores CB2 sdo ativados, as células T sofrem apoptose diminuindo a sua
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proliferagdo. Adicionalmente, a ativagdo dos CB2 diminui o recrutamento de
neutrdfilos, células-T e macrofagos para o tecido inflamado. Os recetores CB1 também
sdo importantes, pois sdo responsaveis pelo controlo da motilidade e secrecéo intestinal,
pelo que conseguem diminuir a hipersecrecio causada pelas DIl 1°,

Naftali et al.}*® realizou um estudo em 21 pacientes com DC com CDAI superior a 200
que ndo respondiam & terapéutica com esteroides e imunossupressores. A alguns
pacientes foram distribuidos canabis, duas vezes por dia, sobre a forma de cigarro
contendo 115 mg de THC e a outros um placebo contendo flores de canabis de onde o
THC tinha sido extraido. A atividade da doenga e testes laboratoriais foram assegurados
durante o periodo do estudo que foram 8 semanas e, posteriormente, passadas 2
semanas.

A remissdo total (CDAI <150) foi alcancada em 5 de 11 pacientes no grupo de pessoas
que tomou canabis (45%) e 1 em 10 no grupo placebo (10%). Uma resposta clinica
(CDAI<100) foi obtida em 10 de 11 pacientes no grupo de canabis (90%) e de 4 em 10
pacientes no grupo placebo (40%). Trés pacientes no grupo de canabis obtiveram
desabituacdo da dependéncia causada pelos esteroides e todos neste grupo relataram um

aumento de apetite e sono, sem efeitos secundarios significativos.

9.7 Curcuma longa

A curcumina é um composto natural presente na planta Curcuma longa, que é
frequentemente utilizada como especiaria na alimentacdo, mais conhecida por acafrao-
da-india. Este composto apresenta variadas atividades farmacoldgicas, como anti-
inflamatoria e antioxidante, através da inibicdo da expressdo de varios genes
inflamatorios, incluindo o da COX-1, COX-2, LPO, TNF-a, IFN-y e ativagdo do NF-«kB
117_

Num estudo piloto, Holt et al® mostraram a sua utilizagdo na DC e
proctosigmoidite. Cinco pacientes com proctite foram tratados com 550 mg de
curcumina duas vezes por dia durante 1 més, seguido de 550 mg trés vezes por dia
durante 0 més seguinte. Todos os 5 pacientes melhoraram o estado geral da doenga, com
uma reducdo da terapéutica concomitante (corticoides e imunossupressores) em 4

pacientes.
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Os outros cinco pacientes com DC foram tratados com 360mg de curcumina trés vezes
ao dia durante um més, seguido de 360 mg quatro vezes por dia durante os dois meses
seguintes. Quatro de cinco dos pacientes desceram a sua pontuacdo no CDAI em cerca

de 55 pontos, sendo que a velocidade de sedimentacdo também diminuiu.

9.8 Echinacea spp.

A Echinacea spp. é uma das espécies de plantas mais conhecidas em todo o

mundo, pertencendo a familia Asteraceae.
E util em véarias doencas inflamatorias e em processos de cicatrizacdo devido aos seus
efeitos imunomodeladores. Os compostos polissacaridos na sua estrutura conferem
reducdo da inflamagdo e aceleracdo o processo de regeneracdo dos tecidos. Ainda, a
Echinacea consegue aumentar a secrecdo das hormonas no cortex adrenal, como a
cortisona, o que faz com que a inflamagcéo diminua *°,

Dogan et al.1? avaliaram os efeitos protetores da Echinacea spp. (Echinacea
angustifolia e Echinacea purpurea) num modelo experimental em ratinhos com colite
induzida por &cido acético, utilizando para o extrato 100 mg de E. angustifolia e 400mg
de E. purpurea. Os ratinhos foram divididos em quatro grupos: controlo, Echinacea,
Echinacea-colite e colite. Foram medidos os niveis de TNF-a, IL-1B, ¢ TGF-p e foi
também feita uma comparacdo histolégica em todos os grupos. Foi avaliado o CDAI e
verificou-se que foi bastante superior no grupo colite comparativamente ao grupo
controlo, Echinacea e Echinacea-colite (p < 0.001), ndo se verificando diferencas
significativas entre 0 CDAI no grupo controlo, Echinacea e Echinacea-colite (p > 0.07).
No entanto, verificou-se que os mediadores de inflamagdo, TNF-a, IL-1B encontravam-
se bastante elevados no grupo colite comparado aos outros grupos (p < 0.007 e p <

0.001 respetivamente).

9.9 Gymnema sylvestre
A Gymnema sylvestre (GS) é uma planta conhecida pelas suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias, pertencendo a familia Asclepiadaceae que se
encontra distribuida pelo sul da iIndia, Africa e Austrdlia, sendo utilizada

tradicionalmente como planta medicinal.
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Esta planta contém triterpenos e saponinas conhecidas como &cidos gimnémicos,
alcaloides, antraquinonas e seus derivados 1%,

Aleisa et al. *2! avaliaram a atividade da GS em colite induzida por &cido acético
em ratinhos, divididos em trés grupos administrados com diferentes doses de extrato de
folhas de GS (50, 100 e 200 mg/kg/dia) e uma Unica dose diéria de mesalazina (300
mg/kg/dia) durante sete dias. Vinte e quatro horas depois, foi recolhida uma amostra de
tecido do célon de cada ratinho, sendo quantificadas as citocinas pro-inflamatorias IL-
1B, TNF-a, IL-6 e NO. As alteracdes histoldgicas também foram observadas e

quantificadas de acordo com a Figura 9.9.1.

Quadro 9.9.1. Efeito da GS nas alteracdes histoldgicas no tecido do colén de ratinhos com CU
induzida por acido acético (Adaptado de Aleisa et al %)

Ulcera | Hiperémia | Necrose | Edema Infiltracio Hiperplasia
celular

Grupo controlo 0 0 0 0 0 0
AA 3 3 4 3 4 2
GS (50) +AA 2 2 2 2 2 1
GS (100) +AA 1 1 1 1 3 1
GS (200) +AA 0 1 0 1 1 0
MES + AA 0 1 0 1 1 0

0: Sem anormalidades detetadas;

1: Anormalidades ou alteragdes detetadas < 25%; 2: Anormalidades ou alteragdes detetadas < 50%; 3:

Anormalidades ou alteragdes detetadas < 75%; 4: Anormalidades ou alteracfes detetadas >75%.

Relativamente aos niveis de citocinas pro-inflamatérias, IL-1B, IL-6 e TNF-a,
encontram-se  significativamente aumentadas (p<0.05, p<0.056 e p<0.01
respetivamente) no grupo AA face ao grupo controlo. Em todos os grupos tratados com
GS, os niveis de IL-1p (p<0.05). Enquanto que 0s grupos tratados com 100 e 200 mg/kg
de GS apenas demonstraram reducdo no TNF-a (p<0.05) e no IL-6 (p<0.05 e p<0.01,
respetivamente), quando comparados aos outros ratinhos do grupo AA. Contudo, o
grupo tratado com mesalazina mostrou niveis muitos reduzidos de citocinas comparado

ao grupo AA.
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9.10 Hypericum perforatum

A espécie Hypericum perforatum, pertencente a familia Clusiaceae, €
tradicionalmente utilizada para o tratamento da ansiedade, depressdo, queimaduras,
como antioxidante, anti-inflamatorio, analgésico e agente neuroprotetor. Os efeitos anti-
inflamatdrios de H. perforatum podem estar relacionados, em parte, com a inibicdo de
INOS e COX-2. Os compostos com maior poder anti-inflamatdrio presentes nesta planta
sdo a pseudohipericina e a hiperforina. Estes constituintes, juntamente co o0s
flavonoides, podem inibir a producdo de prostaglandina E2. Para além disso, o
hiperésido, outro composto ativo de H. perforatum, apresenta atividade anti-
inflamatoria por suprimir a producéo de TNF-o, IL-6 e 6xido nitrico 122,

Dost et al. '2® investigou o efeito do Hypericum perforatum na resposta
inflamatoria da mucosa do colon em ratinhos com CU induzida por TNBS e avaliou a
atividade de algumas enzimas no sangue e no tecido intestinal. Foram divididos em trés
grupos principais: controlo (sem CU induzida), terceiro dia e sétimo dia com CU
induzida. Os grupos terceiro e sétimo dia foram ainda divididos em quatro subgrupos:
um grupo apenas com TNBS e outros trés grupos em tratamento, recebendo extrato de
HP (50, 150 e 300 mg/kg/dia).

Como se pode verificar através da Figura 9.10.1., no terceiro e no sétimo dia, a
atividade da MPO no tecido verificou-se muito aumentada no grupo 2 (TNBS) e nos
grupos em tratamento comparativamente ao grupo controlo (p < 0.007).

A atividade do NO encontra-se fortemente aumentada no grupo com CU e no grupo em
tratamento ao terceiro dia, descendo até um nivel normal ao sétimo dia, ap6s a instilacao
com TNBS.

Nivel de MPO no tecido o Nivel de NO no tecidn
.T',er_celro dia T @y [l Terceiro dia
R [JSétimo dia T = [ sétimo dia
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2
o

e 204
o

o 15 4
é 10 4
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Controlo  TNBS {g/oup2) HP (S0mg/kg) HP (150mghkg) HP (300mgikg) Controlo  TNBS (group 2) HP (somgkg) HF (150mghkg) HP (300mgkg)
Grupos Grupos

Figura 9.10.1. Comparacao dos niveis de MPO e NO, no tecido, dos varios grupos (Adaptado de
Dost et al. 123)
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Desta forma pode reter-se que o HP apresenta um efeito protetor em DIl induzida por
TNBS, provavelmente devido ao seu efeito anti-inflamatorio e antioxidante.

9.11 Phlomis lychnitis / P. purpurea

O género Phlomis é caracteristico da regido mediterranica, sendo que comporta
65 espécies distribuidas pela Europa e Norte de Africa, 4 delas nativas da peninsula
ibérica: P. crinita, P. herba-venti, P. lychnitis e P. purpurea. A sua composic¢ao inclui
sesquiterpenoides, diterpenoides, triterpenoides, triterpenos, saponinas e flavonoides.
Algieri et al. ?* investigaram os efeitos do extrato hidroalcodlico de partes aéreas de
ambas as espécies P. lychnitis e P. purpurea em ratinhos com colite induzida por
TNBS.
A analise histoldgica (micro- e macroscopica) de amostras do célon revelaram que
ambos 0s extratos apresentam efeitos anti-inflamatorios, confirmado bioquimicamente
por uma diminuicdo da atividade da MPO, um aumento da quantidade de glutationa no
célon, que contraria 0 estado oxidativo associado ao processo inflamatério, e ainda
diminuicdo da expressdo de INOS. Contudo, apenas do extrato de P. purpurea

apresentou reducdo da expressao de citocinas pro-inflamatorias como IL-1pe IL-17.

9.12 Sumo de bergamota

Citrus bergamia, pertencente a familia Rutaceae, € cultivado essencialmente a
sul da Italia, onde as condicdes climaticas sao mais favoraveis. O fruto desta espécie,
bergamota, € maioritariamente utilizado para a extracdo do seu Oleo essencial,
mundialmente utilizado na industria da perfumaria e recentemente pelo seu efeito
neuroprotetor e efeito citotoxico. Mais recentemente, foi mostrado que baixas
concentracdes de extrato de sumo de bergamota, devido a fracdo de flavonoides, reduz a
resposta inflamatoria induzida pela LPS nos mondcitos THP-1, através da inibicdo de
NF-xB em estudos com modelos animais.

Impellizzeri et al. 1% estudaram o efeito deste composto em ratinhos com colite
induzida por instilagdo no colon de TNBS, administrando oral e diariamente, 5, 10 e 20
mg/kg de extrato. O tratamento com sumo de bergamota diminuiu o aparecimento de

diarreia e perda de peso corporal, 0 que estava associado a uma reducdo da atividade da
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MPO no célon. Reduziu também a translocacdo do NF-Kb e a libertacdo de citocinas
pro-inflamatorias como 0 TNF-a e IL-1p.

9.13 Thespesia populnea

A T. populnea pertence a familia Malvaceae e tem como principais constituintes
taninos, flavonoides, resinas, esteroides, mucilagens e agucares, sendo tradicionalmente
utilizada para o tratamento de ulceras e cdlicas. Mais recentemente, tem sido mostrado
0 seu potencial antioxidante e anti-inflamatério, crucial nas D11 126,

Nirmal et al. *2” mostraram a efic4cia da planta em ratinhos com CU induzida
por TNBS, utilizando duas dosagens diferentes de extrato de T. populnea (100 e 200
mg/kg). Inicialmente, a planta foi macerada e submetida a uma extragcdo com etanol,
sendo de seguida uma parte extraida com agua no condensador de refluxo, obtendo-se
assim um extrato aquoso e um etanolico. O extrato etandlico foi adicionalmente
fracionado com cloroférmio e com acetato de etilo de modo a obter 4 extratos. Em
seguida, foi feita a analise histoldgica da mucosa do c6lon e medida a atividade d MPO.
Apdbs a administracdo do extrato aquoso de T. populnea, os niveis de MPO reduziram
significativamente, no extrato aquoso, de 412 para 205 U/mg de tecido e de 404 U/ml
para 219 U/ml de sangue, concluindo-se que o extrato aquoso de T. populnea é o mais

eficaz, pois é aquele que diminui em maior quantidade os niveis de MPO.

9.14 Vitis vinifera L.

Vitis vinifera é considerada a espécie de videira mais abundante na Europa,
sendo a mais utilizada na producdo de vinho. No entanto, a sua eficAcia como
terapéutica no tratamento das DIl ainda gera alguma controvérsia.

Sangiovanni et al.'?® investigaram a atividade bioldgica de um extrato aquoso obtido de
folhas secas de V. vinifera, em células epiteliais humanas, da mucosa gastrointestinal.
Os resultados mostraram que o extrato aquoso de folhas de V. vinifera inibe a indugéo
de TNF-a e a secregcdo de IL-8 nas celulas epiteliais géstricas. O efeito mantém-se
apesar de diminuir ligeiramente ap6s a digestdo gastrica. Pelo contrario, o efeito apds
digestdo intestinal diminui drasticamente, pois ocorre a degradacdo dos componentes

ativos (flavonoides e antocianinas) no intestino, 0 que ndo permite que o extrato interaja
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eficientemente com 0 TNF-o ou com a inducdo de IL-8 através da via do NF-kB. Este
efeito deve-se ao facto do pH neutro do intestino, juntamente com a microbiota humana,
converterem as antocianinas numa variedade de metabolitos, levando a rapida
degradacdo dos compostos, enquanto que o pH do estomago (1-2) mantém as
antocianinas na sua forma mais estavel.

Por outros lado, a literatura revela que a administragdo intramuscular de
proantocianidinas da grainha da uva, que se obtém de V. vinifera, apresenta elevada
atividade anti-inflamatoria, uma vez que estudos farmacocinéticos mostraram que a
degradacdo destes compostos ocorre maioritariamente no célon. Assim sendo, estas
carateristicas metabdlicas sugerem que as proantocianidinas afetam a mucosa do célon
diretamente, sendo, como tal, particularmente importantes na CU %°.

Li et al.?® mostraram que a administracdo de proantocianidinas em ratinhos com
CU induzida por TNBS reduz a atividade do NF-«B, reduzindo, consequentemente, a
atividade da IL-1 e da MPO.

10. O papel da dieta

Os objetivos principais da dietoterapia nas DIl sdo aplicar uma dieta adequada
ao tipo de doenca e a sua atividade, manter e/ou recuperar o estado nutricional do
doente, aumentar o tempo de remissdo da doenca, reduzir a possibilidade cirdrgica e as
complicacdes pds-operatorias 1.

Para além dos acidos gordos, antioxidantes e probidticos referidos anteriormente
ao longo da dissertacdo, a suplementagdo com outros nutrientes, por vezes, é necessaria
nas DII. Por exemplo, na DC, a ocorréncia de anemia é muito frequente, e como tal
deve recorrer-se a suplementos que contenham ferro.

As suplementacbes com fibras solGveis podem ser benéficas nas DIIl. Da
fermentacdo bacteriana de glicidos que ndo sdo absorvidos no intestino delgado (fibras
soluveis, amido) sdo produzidos &cidos gordos de cadeia curta. Dessa fermentacao,
resultam ainda outros compostos como o butirato e 0 propionato que sdo rapidamente
absorvidos no jejuno, ileo, colon e reto. Assim sendo, estes acidos gordos, ajudam a
regular o metabolismo das células do co6lon, bloqueando as citocinas inflamatérias (IL-
6, IL-8 e TNF-a), promovendo assim a homeostase imunologica e o crescimento de
bactérias ndo patogénicas 3% 132, Contudo, de acordo com a Sociedade Portuguesa da

Doenca Inflamatoria do Intestino, os doentes com DC que apresentem estenose do ileo,
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devem eliminar as fibras insollveis (presentes, por exemplo, em vegetais) da sua
alimentacéo, adotando, entdo, uma dieta pobre em fibras.

A glutamina é um substrato metabolico das células epiteliais do ileo, sendo
considerado essencial em estados catabolicos. Ele atua como um transportador de azoto,
estando presente num grande numero de proteinas. Uma dieta rica em glutamina
aumenta a imunidade local com um aumento de imunoglobulina A, diminuindo a leséo
intestinal e a prevencdo de um aumento da permeabilidade intestinal 33,

O ideal seria sempre manter a via oral ativa durante todas as fases da doenca,
adotando uma dieta mais liquida ou pastosa. Contudo, por vezes, é complexo manter um
aporte calorico adequado durante esta fase e, como tal, é necessario recorrer a outra via
de administracdo e a outro tipo de nutricdo. Por vezes, recorre-se a nutricao entérica
(utilizando, por exemplo, uma sonda nasogastrica) ou parentérica (utilizando a via
endovenosa), sendo que a via entérica é mais vantajosa face a parentérica, uma vez que
preserva a mucosa intestinal e previne a translocagédo bacteriana.

Os doentes gue apresentam a doenca em remissdo, devem apresentar uma alimentacéo
equilibrada, apenas com algumas restricdbes no que diz respeito a intolerancias
individuais, de modo a diminuir a ocorréncia de flatuléncia, diarreia, entre outros 1%, 134,
A nutricdo tem um papel relevante nas DII, uma vez que promove a recuperacéo e a
manutencdo do estado nutricional do doente, levando uma melhoria na qualidade de

vida.
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11. Conclusoes finais

E muito importante que se continue a apostar na fitoterapia como uma

alternativa ou um complemento a terapéutica farmacoldgica convencional, utilizada nas
DIl. Os estudos clinicos efetuados até a data mostraram resultados com eficacia
promissora e um perfil de seguranca aceitavel. Contudo, grande parte dos estudos in
vivo efetuados permanecem ainda um pouco limitados e heterogéneos ®.
De acordo com o referido ao longo da monografia, grande parte dos estudos in vitro, 0s
compostos quimicos isolados de cada planta podem apresentar acdo anti-inflamatoria,
antioxidante, antibacteriana, antiespasmoddica, entre outras. In vivo, o contetdo
polissacarido de cada planta podera indicar que ela consiga atuar como prebidtico.
Assim sendo, torna-se dificil em fazer uma extrapolacdo de acordo com a composicao
quimica de cada planta e a sua atividade in vitro, com a sua possivel eficacia (ou
seguranca) in vivo. Isto tudo depende de um conjunto de fatores, incluindo as
quantidades individuais de constituintes no extrato de cada planta (que podera variar na
sua origem geografica ou no método de preparacdo do extrato - contaminacdo),
interacBes entre cada constituinte e a sua farmacocinética, da qual ainda se conhece
muito pouco ¥,

Cerca de 50% dos doentes com DIl ja tentaram alguma forma de medicina
alternativa. Apesar de varios tipos de terapias estarem disponiveis para estes doentes,
grande parte dos resultados acerca da sua eficacia e seguranca é, ainda, pouco claro ’°.

Posto isto, é necessario conhecer muito bem os diferentes componentes da planta
que se esta a estudar, assim como o0s seus compostos ativos, de modo a classificar
adequadamente as suas propriedades, 0s seus efeitos secundarios e a sua toxicidade.

Apesar da grande variedade nas estruturas quimicas dos compostos naturais
utilizados em fitoterapia para estas doencas, a maioria deles afeta a atividade do NF-kB,
diretamente ou através da inducdo ou inibicdo de outros compostos relacionados com a
sua atividade.

De um modo geral, a utilizacdo isolada de cada planta ndo seré eficaz numa fase
aguda da doenca, no entanto podera ser utilizada em associagdo com outras plantas, em
estadios médios a moderados. Até a data sdo poucos 0s compostos submetidos a estudos
in vivo, contudo, a Curcuma longa (curcumina) pode associar-se a0 Ananas Comosus

(bromelaina) atuando em sinergia como anti-inflamatorios, mantendo a remissédo da
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doenga. A grande maioria dos estudos in vitro mostra que ocorre uma diminuicdo da
perda de peso corporal, diminui a atividade da MPO, diminui o CDAI e atividade do
NF-kxB, logo a sua acéo in vivo deveria ser mais aprofundada.

A Cannabis sativa, bastante utilizada na america como analgesico, também
mostrou resultados bastante promissores em estudos realizados na populacdo,
diminuindo bastante o CDAI.

O Hypericum perforatum e a Echinacea spp. sdo plantas com um papel muito
importante no sistema imunitario e, como tal, devem ser submetidas a mais estudos pois
sdo bastante comercializadas mundialmente e de fécil acesso por parte da populacéo.

Desta forma, a acdo do farmacéutico enquanto promotor de satde tem um papel
fundamental neste tipo de patologia. Pode, em contexto comunitario, explicar a
importancia da terapéutica, ndo s6 convencional, como ainda referir a relevancia da
fitoterapia em casos de exacerbacdo da doenca ou manutencédo do estado de remisséo.
Pode também adotar medidas ndo farmacologicas, informando acerca das carateristicas
da doenca e referir alguns cuidados a ter com a dieta.

O farmacéutico, pela sua formacéo técnico-cientifica, pode, ainda, ter um papel
importante na descoberta de moléculas de interesse nesta area, assim como 0 seu
mecanismo de acdo. Apesar da fitoterapia, no &mbito destas duas doencas, ter evoluindo
muito ao longo dos Gltimos anos, muito trabalho ainda é necessario para associar a

fitoterapia a terapéutica convencional de forma a ser um complemento a mesma.
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