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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos de diferentes possiveis tratamentos para as doencas
inflamatadrias intestinais (DIIs) na permeabilidade da mucosa intestinal e suas correlacoes
clinicas. Metodologia: Para tal, foram encontrados 120 artigos na plataforma de pesquisa
PubMed, utilizando os descritores: Inflammatory bowel disease, intestinal integrity e
treatment. Apds analise minuciosa dos resumos publicados desses 120 artigos, 7 foram
selecionados para compor a revisdo. Critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos
com base na metodologia “PICO”. Resultados: Em pacientes com DIl em atividade, os
corticosterdides, como a prednisolona em especifico, e os imunobioldgicos, como o
infliximabe, precisamente, possuem a capacidade de manutencdo da fung¢do de barreira
intestinal. Isso se da pelo controle da cascata inflamatdria, no caso dos corticosterdides,
e pelo aumento da resisténcia epitelial, além do controle da permeabilidade bacteriana,
no caso do infliximabe. Ademais, em niveis mais incipientes de testes, o B-glucano, os
gangliosideos e a imunoglobulina humana oral surgem como perspectivas drogas para uso
nos pacientes também em fase ativa. Por fim, a vitamina D se mostra como possibilidade
de tratamento principalmente para pacientes em remissdo, por sua a¢do anti-inflamatéria
e de manutencdo da permeabilidade da mucosa intestinal. Conclusao: Os medicamentos
estudados atuam na permeabilidade intestinal tanto por efeitos anti-inflamatdrios quanto
por agBes direcionadas a manuten¢do da mucosa intestinal.

Palavras-chave: Doencas inflamatdrias intestinais. Permeabilidade. Terapéutica.
ABSTRACT

Objective: To analyze the effects of different possible treatments for inflammatory bowel
diseases (IBDs) on the permeability of the intestinal mucosa and their clinical correlations.
Methodology: To this end, 120 articles were found on the PubMed search platform, using
the descriptors: Inflammatory bowel disease, intestinal integrity and treatment. After a
thorough analysis of the published summaries of these 120 articles, 7 were selected to
compose the review. Inclusion and exclusion criteria were defined based on the “PICO”
methodology. Results: In patients with active IBD, corticosteroids, such as prednisolone
specifically, and immunobiologicals, such as infliximab, precisely, have the capacity
to maintain the intestinal barrier function. This occurs by controlling the inflammatory
cascade, in the case of corticosteroids, and by increasing epithelial resistance, in addition
to controlling bacterial permeability, in the case of infliximab. Furthermore, at more
incipient levels of testing, B-glucan, gangliosides and oral human immunoglobulin emerge
as potential drugs for use in patients also in the active phase. Finally, vitamin D appears to
be a possible treatment, especially for patients in remission, due to its anti-inflammatory
action and maintenance of the permeability of the intestinal mucosa. Conclusion: The
drugs studied act on intestinal permeability both through anti-inflammatory effects and
through actions aimed at maintaining the intestinal mucosa.
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Terapéuticas para permeabilidade intestinal em DIIs

INTRODUGCAO

As doengas inflamatdrias intestinais (Dlls) como a
Doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RCU) sdo
enfermidades progressivas, persistentes e irreversiveis,
que possuem carater inflamatério e se apresentam com
estagios intercalados de atividade e remissdo, além de terem
incidéncia crescente em todo o mundo.! Seus principais
sintomas sdo a dor abdominal, a diarreia e a perda de peso.!
Acredita-se que sua etiologia, apesar de ainda desconhecida,
esteja relacionada a uma série de fatores que interagem entre
si, tornando o individuo suscetivel. Entre esses, destacam-
se fatores genéticos, ambientais e fatores relacionados a
alteragGes da microbiota intestinal, o que culmina em uma
disfuncdo imune intestinal alinhada a uma redugdo da funcdo
de barreira epitelial da regido.*?

Estudos indicam que existem aproximadamente 37 alelos
relacionados diretamente a doenca de Crohn em todo o
genoma, destacando-se aqueles ligados as células de defesa
Th17 (ATG16L1, IRGM, NOD2, LRRK2, IL23R, HLA, STAT3, JAK2
e vias do Th17) e aqueles responsdveis pelo reconhecimento
de bactérias intestinais, pela defesa inata da mucosa e pela
producdo de muco.** Além disso, alteracdes da microbiota
intestinal por fatores ambientais, como uso de antibidticos
por exemplo, pode também se relacionar a etiologia das Dlls.
Essa mudanga pode estar ligada a reducdo da microbiota
benéfica para o organismo (Bacteroidetes e Firmicutes) e ao
aumento da microbiota prejudicial, com destaque para a cepa
enteroadesiva da Escherichia coli.*?> A microbiota benéfica
além de produzir substancias que podem ser danosas para
0s microrganismos patoldgicos, ainda compete com estes
pelos substratos necessarios para sua sobrevivéncia. Assim,
a reducdo desta faz com que cepas de bactérias patogénicas
consigam se proliferar na mucosa intestinal, favorecendo
sua entrada na camada epitelial e a lesdo do tecido. Isso
acarreta grande liberacdo de citocinas pro-inflamatérias,
principalmente o TNF-a, resultando em um processo
inflamatdrio, com consequente disfungdo na permeabilidade
intestinal na drea acometida pela doenga.*?

Além do estado inflamatdrio, pacientes com Dlls também
apresentam aumento da permeabilidade paracelular?
alterages nas jungbes de oclusdo e nos seus constituintes,
incluindo ocludinas, claudinas e moléculas de adesdo
juncional.>® Contudo, ainda ndo se sabe de fato se a disfungéo
da barreira epitelial é causa ou consequéncia das alteracGes
inflamatdrias da doenca.? Alguns estudos demonstram que
podem haver alteragGes na barreira epitelial de pacientes com
doenca de Crohn mesmo sem a presenga de microerosdes
inflamatérias,® outros estudos demonstram que a ativagdo
do TNF-a, por indugdo da cascata de inflamagdao ou por
mutagles genéticas, induzindo um estado inflamatodrio
na mucosa, altera a permeabilidade do tecido ao induzir a
apoptose de enterdcitos, permitindo a invasdo de bactérias
que irdo estimular ainda mais o estado inflamatério.>” Ou
seja, em alguns pacientes a disfuncdo da barreira epitelial
parece preceder o estado inflamatdrio classico das Dlls,
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podendo, assim, atuar como uma das causas da doenca,
enquanto em outros essa disfuncdo é consequéncia do estado
inflamatdrio, atuando na sintomatologia e perpetua¢do da
doenga.

Dessa forma, a permeabilidade tecidual e a qualidade da
microbiota intestinal do paciente precisam ser valorizadas no
que diz respeito a terapéutica das Dlls, visto que sua corregdo
atuaria ndo sé na melhora da sintomatologia mas também na
histérianatural dadoenga, influenciando nastaxas deremissdo
e recidiva. Entretanto, o que se percebe atualmente é uma
priorizagdo do controle da inflamagdo intestinal como forma
Unica de tratamento e estudo dessas doengas, deixando-se
de abordar adequadamente questdes relacionadas a barreira
epitelial. Portanto, o objetivo do presente estudo é analisar os
efeitos de diferentes possibilidades terapéuticas para as Dlls,
no que diz respeito a permeabilidade da mucosa intestinal.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, de cardter exploratdrio e descritivo, cujos dados
obtidos foram interpretados, analisados e condensados nas
informacgdes presentes. A pesquisa foi desenvolvida a partir
da exposicdo de artigos cientificos encontrados na plataforma
de busca PubMed. Foram utilizados para busca os termos:
inflammatory bowel disease, intestinal integrity e treatment.
Os termos foram combinados em inglés, junto ao operador
Booleano “and”. O estudo foi realizado entre janeiro de 2023
e marco de 2023.

Para extragdo dos artigos, os limitadores utilizados
foram: 10 years e humans, que serviram para obtenc¢do de
artigos mais pertinentes para a tematica da revisdo. Dessa
forma, obteve-se 120 artigos, dos quais foi realizada uma
leitura minuciosa dos resumos publicados e, do total, 7
foram selecionados para revisdao. Os critérios de inclusdo
utilizados foram: presenca na plataforma PubMed, artigos
de ensaio clinico com humanos, publicagdo a partir de 2013,
discussdo da permeabilidade intestinal na Doenga de Crohn
ou Retocolite Ulcerativa e proposicao da utilizagdo de uma
substancia como tratamento. Por outro lado, os critérios
de exclusdo foram: ndo estar presente na plataforma
PubMed, artigos de revisdo de literatura, relato de caso,
coorte ou caso-controle, uso de cobaias animais ou tecido
humano in vitro, publicagdo anterior a 2013, ndo discutir a
permeabilidade intestinal na Doenga de Crohn ou Retocolite
Ulcerativa ou ndo propor a utilizagdo de uma substancia
como tratamento.

Tais critérios foram definidos tendo como base a
metodologia “PICO”2 a qual neste artigo foi utilizada
considerando pacientes diagnosticados com DIl (populagdo),
utilizacdo de diversas formas de terapéutica (intervengao)
versus ndo uso (controle) para avaliar melhora na
permeabilidade intestinal destes pacientes (desfecho). Por
fim, as publicagGes foram analisadas e debatidas de forma a
extrair todos os dados pertinentes para o presente estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Antes de proceder a avaliagdo das alternativas terapéuticas
descritas na literatura, é fundamental que os critérios
diagnésticos das doengas inflamatdrias intestinais (Dlls)
estejam claramente definidos. Isso se justifica pelo fato de
que a eficacia do tratamento depende diretamente de sua
aplicagdo a um diagndstico preciso e bem estabelecido.
Diante disso, a Sociedade Brasileira de Gastroenterologia
reforca que o diagndstico deve ser baseado em uma avaliagdo
multidisciplinar, incluindo a histéria clinica completa, exames
laboratoriais, endoscopia, exames de imagem e bidpsias. A
investigacdo, em cenarios ideias no que se trata de recursos,
deve conter - além do exame fisico detalhado - teste de fezes
procurando por infecgdao; hemograma, albuminemia, ferritina
sérica e PCR; estudo de infecgGes oportunistas (VHB, VHC,
VVZ IgG, Raio X de térax); colonoscopia e ileoscopia; ecografia
e ressonancia magnética abdominais (principalmente para
buscar extensdes da doencga e complicagdes).’

Somado a isso, é vdlido ressaltar que o diagndstico das
doengas inflamatdérias é feito apds a exclusdo de outras
condigdes que podem causar sintomas semelhantes, como
infecgdes intestinais, sindromes de ma absorgdo e neoplasias
que podem, inclusive, estar sobrepostas a uma DII.

Com essa perspectiva em mente, é possivel melhor
discutir sobre os tratamentos disponiveis e seus efeitos na
fisiopatologia tanto da Doenca de Crohn, quanto da Retocolite
Ulcerativa.

Sabe-se que a permeabilidade é de fato um mecanismo
relevante na patogénese e na manutengdo das doengas
inflamatdrias intestinais, porém, os estudos acerca de
tratamentos voltados para esse aspecto em especifico ainda
sdo escassos, tendo havido um foco inicial no tratamento
voltado para o mecanismo inflamatdrio da doenca. Nesse
sentido, foram encontrados nesta revisdo apenas sete artigos.
Contudo, estes demonstram estudos tanto com drogas que
fazem parte do tratamento atual dessas doencas, quanto
com substancias que poderiam supostamente ser associadas
a esse tratamento com a fungdo especifica de restauragdo da
fungdo de barreira epitelial da mucosa gastrointestinal.

Para atestar a eficdcia terapéutica, foram mensuradas
tanto a permeabilidade paracelular (responsavel pela
passagem de moléculas pequenas e seletivas) quanto a
transcelular (envolvendo a passagem de moléculas maiores
e mecanismos mais complexos) por métodos previamente
estabelecidos e validados na literatura. A Camara de Ussing,
por exemplo, consegue medir de maneira direta a passagem
de moléculas maiores que 20 A e, por meio da anilise
da diferenga de potencial transepitelial, consegue medir
indiretamente o aumento da permeabilidade para solutos em
faixas de tamanho menores. Os métodos de testes urindrios
baseados na ingestdo de lactulose, manitol e sucralose
permitem, por sua vez, através da utilizagdo tanto de
sacarideos quanto de dissacarideos, inferir permeabilidade
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transcelular e paracelular. Somado a isso, proporcionam
uma avaliacdo também da permeabilidade col6nica, uma
vez que a lactulose e o manitol tendem a refletir melhor os
parametros do intestino delgado e a sucralose os do intestino
grosso.°

Outra medida indireta da permeabilidade inclui a dosagem
sérica de TNFa, I-FABP e CRP, marcadores de inflamacdo
sistémica e dano epitelial. Sob outro viés, a citometria de
fluxo utilizando bactérias mede a translocagdo bacteriana,
indicando a passagem de substancias maiores pela barreira.
Isso pode refletir dano tdo significativo que, se permite a
passagem de moléculas grandes, permitiria também o fluxo
de moléculas entre 5 a 10 A. Uma limitacdo desses dois
ultimos métodos é que eles espelham um contexto patoldgico
gue pode nao ser exclusivamente causado pela DII.

De modo geral, a posologia destes farmacos ainda ndo
estda bem delimitada, devido ao aspecto inicial da maior
parte dos estudos, mas ja é discutida a utilizacdo de drogas
como prednisolona e Imunoglobulina Oral Humana (IOH) e
substancias como B-glucano e gangliosideos na fase ativa
da doenga, Vitamina D na fase de remissdo da doenga,
além do infliximabe em ambas as fases. A seguir serdo
discutidos os principais pontos de cada estudo selecionado
para essa revisdo, nos quais se enquadram os medicamentos
anteriormente citados.

Em relagdo aos estudos que tratam de drogas ja utilizadas
para o tratamento das doencgas inflamatdrias intestinais
(Quadro 1), surge o infliximabe, um anticorpo monoclonal
IgG capaz de neutralizar o TNF-a que é amplamente utilizado
no tratamento da DC visto que a citocina inflamatéria
TNF-a é um dos principais fatores envolvidos na alteragdo
da permeabilidade epitelial nas Dlls, atuando de forma
combinada na fungdo paracelular e transcelular da barreira
epitelial. Sabe-se que pacientes portadores de Dlls em
tratamento com infliximabe apresentam normalizacdo da taxa
de apoptose das células epiteliais, redugdo da permeabilidade
a pequenas moléculas e restabelecimento da expressdo de
genes responsaveis pela manutencdo da permeabilidade no
tecido intestinal.****

O TNF-a é uma citocina inflamatdria responsavel por
comprometer a integridade da barreira epitelial, afetando a
estrutura e o funcionamento das “tight junctions” (TJ). Esse
comprometimento facilita a entrada de substancias nocivas
e ativa o sistema imunolégico, desempenhando um papel
importante no desenvolvimento das DII.1>28

Sendo assim, o TNF-a é responsavel pela redugdo da
resisténcia elétrica transepitelial (RET), o que indica um
prejuizo a fungdo de barreira do epitélio intestinal.’>* Essa
disfungdo tem como consequéncia uma hiperpermeabilidade
celular, comprovada por meio de estudos que revelam uma
elevagdo dos fluxos de Na e manitol pelo epitélio® e um
aumento no numero de lacunas epiteliais, microerosdes e
vazamento de fluoresceina na barreira epitelial.*®
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Quadro 1. Artigos selecionados que cursam com terapias de drogas ja utilizadas para o tratamento das doengas inflamatdrias intestinais.

DC e 31 pacientes

esta elevada na DC ativa

apds tratamento com infliximabe

na DC ativa com uma

Paciente Objetivo Método De Avaliagdao Da Tratamento Resultado Ref.
Permeabilidade Utilizado
Bidpsias de coélon | Investigar os efeitos do | Camara de Ussing (Harvard | Infliximabe. Infliximabe restaurou 13*
de 7 pacientes | infliximabe na absor¢do | apparatus Inc.) com analise a fungdo de barreira
com DC em fase | de AIEC HM427 cdlon | de diferenca de potencial e epitelial da mucosa em
de remissao. especifica na mucosa | resisténcia elétrica transmucosa. colon de paciente com DC,
colbnica de pacientes com | Permeabilidade foi analisada por diminuindo a passagem de
DC. citometria de fluxo que definiu HM427 apds tratamento,
a quantidade de E. coli HM427 provavelmente por meio
no lado seroso da bidpsia apds dos lipid-rafts.
120 min. de contato com o lado
mucoso.
10 pacientes com | Determinar se |-FABP | Amostras de sangue antes e | Infliximabe. O |-FABP estd elevado | 15*

e se o infliximabe induz
redu¢gdo de TNFa e
Harvey-Bradshaw  Index
(HBI) como indicador de
cicatrizagdo mucosa.

controle.
I-FABP e CRP.

analisando o nivel sérico de TNFa,

magnitude  comparavel
ao TNFa, além de ser
expresso em todo o trato
gastrointestinal humano,
incluindo no ileo e no
colon.

Organoides 3D | Investigar o efeito e
foram gerados a | os mecanismos da
partir de bidpsias | prednisolona na DC
do cdlon de 6 | inativa.

pacientes com DC
inativa.

Organoides foram incubados por
24 h com FITC-D4. A permeagdo
do marcador foi aferida usando
microscopia confocal.

Prednisolona. | A prednisolona confere 19*
um efeito protetivo contra
a disfuncdo da barreira
induzida por coquetel de
citocinas, mas ndo altera a
permeabilidade basal das

amostras.

Além disso, regula
negativamente a expressao
de CLDN-2, e positivamente
de E-caderina e ILDR-1.

A prednisolona também
aumenta a funcdo de
barreira da mucosa via
ativagdo intracelular
dos receptores de
glicocorticoides.

Legenda: DC: Doenga de Crohn.

A etiologia do dano desencadeado pelo TNF-a sobre
a estrutura das “tight junctions” (T)) envolve diversos
mecanismos. Em um estudo analisado, essa citocina foi
responsavel pela reducdo da complexidade das TJ, diminuindo
o numero de filamentos e de cadeias em algumas regides do
epitélio.> Além disso, o TNF-a reduz a expressao das proteinas
de juncdo ZO-1, ocludina e claudina-1, promove uma
regulacdo negativa de RNA de ZO-3 e aumenta a claudina-2,
resultando em uma distribuicdo anormal e em uma alteracao
estrutural dessas proteinas.'”*® Por fim, o TNF-a promove o
rearranjo do citoesqueleto de actina filamentosa (F-actina)
e ativa o NF-kB, o que regula positivamente a expressdo de
MLCK, intensificando ainda mais a disfung¢do das TJ.1%°
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Ademais, o TNF-a promove, de acordo com diversos
estudos, a apoptose celular e o aumento das taxas de
eliminagdo das células, produzindo microerosdes no epitélio
intestinal.’>". Finalmente, a presenca dessa citocina também
resulta em uma diminuicdo da migracdo celular e da taxa de
cicatrizacdo de feridas, o que pode levar ao desenvolvimento
de leses persistentes.”

Nos estudos analisados foi demonstrado que o infliximabe
é capaz de restaurar a funcdo de barreira da mucosa na DC
colénica ao evitar a passagem transmucosa de bactérias
enteroinvasivas e restaurar a resisténcia elétrica transmucosa
(RETM), a igualando a de pacientes ndo doentes, em bidpsia
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de areas ndo inflamadas do intestino de pacientes com
doencga ativa, além de reduzir a permeabilidade paracelular
e estabilizar a queda da resisténcia elétrica transepitelial
(RET).* Foi relatado também que essa capacidade do
infliximabe seria por meio das vias relacionadas as “lipid
rafts”. Essas estruturas sdo microdominios especializados,
ricos em colesterol e integrantes da membrana plasmatica,
que estdo relacionados a diversas fungGes na célula, e alguns
patogenos, como a E. coli, sdo capazes de explorar esses
mecanismos para invasdo celular.?

Outro estudo demonstra que a proteina ligadora de
acidos graxos intestinal (I-FABP), que é uma proteina
intracelular de baixo peso molecular localizada nas células
epiteliais da mucosa intestinal, seria uma maneira vélida de
acompanhamento da DC.?* AI-FABP desempenhaimportantes
papéis no transporte e no metabolismo de acidos graxos de
cadeia longa e é um marcador de dano tecidual, visto que
é liberada rapidamente na circulagdo apds dano a mucosa
intestinal.?? Considera-se que essa abordagem seja uma
forma legitima de monitoramento pois, apds pacientes
serem tratados com infliximabe, houve altera¢des na I-FABP
alinhadas a dosagens de PCR e de TNF-a ao longo das semanas
do tratamento.’® Quando, a partir do monitoramento,
percebe-se uma resposta subdétima é possivel aumentar a
posologia de 5mg/kg para 10 mg/kg ou reduzir o intervalo
do esquema de administracdo, o qual costuma comecgar com
8 semanas - tempo aproximado de duracdo dos efeitos do
tratamento com IFX intravenoso.®

Com isso, é possivel atestar o amplo espectro de
mecanismos no qual o infliximabe atua - modificando a
cascata inflamatdria, assim como restaurando a fungdo
de barreira da mucosa - mostrando-se uma terapéutica
multifacetada para a DC.

Diante de tais achados, esses estudos sugerem que
o infliximabe seria o farmaco com melhor eficacia no
tratamento do supercrescimento bacteriano no intestino
delgado (SIBO), uma vez que esse anticorpo monoclonal
controla a permeabilidade intestinal a bactérias como a
E. coli, podendo impedir a sua passagem. Entretanto, em
outros estudos a correlagdo entre o uso de medicamentos
bioldgicos, como o infliximabe e as tiopurinas, e a existéncia
de SIBO, revelou que isso ndo é algo firmemente estabelecido
como verdade, pois ndo foi relatada influéncia significativa
para o risco de desenvolver SIBO com a utilizagdo desses
medicamentos.?

Logo, apesar da inquestiondvel importancia do infliximabe,
ainda ndo se sabe se ele realmente representa a melhor
opgdo terapéutica para o tratamento de SIBO, tornando-se
essencial a realizacdo de mais estudos nesse sentido.

O tofacitinibe, por sua vez, é um tratamento oral aprovado
para a retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave,
principalmente quando outras terapias ndo foram eficazes
ou bem toleradas. Ele inibe as enzimas Janus-quinase 1
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(JAK1) e JAK3, com menor agdo sobre a JAK2, interrompendo
a sinalizacdo de citocinas e a producdo de proteinas
inflamatdrias e proporcionando, assim, um rdpido efeito
terapéutico.®

Ademais, o tofacitinibe pode ser especialmente eficaz em
pacientes com DIl que apresentam mutagdes na proteina
tirosina fosfatase ndo receptora tipo 2 (PTPN2), uma vez
que esse medicamento atua reparando a fungdo de barreira
apds a perda de PTPN2 em células epiteliais intestinais
e macrofagos. O tofacitinibe também é responsavel por
normalizar a expressdo de proteinas de TJ, a sinalizagdo
excessiva do transdutor de sinal e ativador de transcrigdo
3 (STAT3) e a secregdo das citocinas interleucina-6 (IL-
6) e IL-22. Além disso, tal farmaco reduz a presenga de
macrofagos pré-inflamatdrios no célon, corrige defeitos de
permeabilidade e previne a suscetibilidade a colite.”®

O tofacitinibe mostrou-se eficaz em reduzir e manter a
remissdo da RCU moderada a grave. Seu uso foi responsavel
por aumentar as taxas de resposta clinica e endoscdpica,
de remissdo clinica sustentada e livre de corticoide e de
cicatrizagdo da mucosa em pacientes com RCU por até 7
anos.?*? Entretanto, o tofacitinibe n3o mostrou eficacia
clinica em pacientes com DC.?** Novos inibidores de JAK,
com maior seletividade para JAK1, estdo em desenvolvimento
e prometem melhor seguranca e eficidcia. Entre eles, o
upadacitinibe e o filgotinibe ja foram aprovados para o
tratamento da RCU.%

Ainda nesse sentido, é sabido que o aumento da
permeabilidade intestinal, mediado pela elevacdo de
citocinas pré-inflamatérias, é um fator altamente relevante
para o desenvolvimento das Dlls. Devido a isso, o uso
de corticosteroides tem sido o tratamento de primeira
escolha para DC moderada e grave, tendo em vista que sua
atuacdo é justamente na cascata inflamatdria relacionada
a citocinas. Um estudo in vivo que demonstra que o uso
de corticosteroides inibe a inflamacdo na DC e causa
mudancgas na permeabilidade intestinal, além da producgéo
mucosa de TNF-a e NFkB,?® motivou um estudo in vitro com
organoides intestinais derivados de pacientes com DC, o
qual demonstrou que a exposi¢cao combinada a TNF-a, IFN-y
e IL-1, citocinas inflamatdérias comumente ativas na DC,
resultam na reducdo significativa da E-caderina e da ILDR-1,
proteinas relacionadas a formacdo das junc¢des celulares.?
Além disso, esse estudo mostrou que essas citocinas
também estdo relacionadas ao aumento na fosforilagdo
de MLCK e STAT1, ambas com papéis relevantes na fungdo
da barreira epitelial, cuja elevacdo leva a um prejuizo na
interacdo entre o citoesqueleto de actina-miosina e as
proteinas de juncdo, reduzindo a integridade da barreira
mucosa intestinal.

O uso de corticoides sistémicos, como a prednisolona, como
tratamento demonstra capacidade de restaurar a integridade
e a fungdo da barreira celular perdidas, pela capacidade
desse farmaco de regular a expressao de E-caderina e ILDR-1,
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elevando sua atividade, além de diminuindo a atividade
de CLDN-2, e de regular as vias de sinalizacdo relacionadas
a MLCK e STAT1, o que se da pela ativacdo intracelular do
receptor de glicocorticoide.?

Os achados supracitados em pesquisas tanto in vivo quanto
in vitro evidenciam que a corticoterapia para Dlls é bem
embasada, amplamente estudada e comprovada por meio da
descri¢cdao do seu mecanismo de agdo e que ainda ha espacgo
para o estudo de novas drogas e de suas especificidades para
ampliar as opg¢Oes disponiveis no mercado, uma vez que a
prednisolona, em especifico, havia sido pouco descrita até o
momento do estudo.

Sabe-se ainda que, entre as drogas com fungdo
anti-inflamatodria, os aminossalicilatos (sulfassalazina) ocupam
um lugar de destaque no tratamento da RCU. A sulfassalazina
é composta pela sulfapiridina e pelo acido 5-aminosalicilico
(5-ASA), sendo este o principal responsdvel pelos beneficios
terapéuticos, enquanto aquela estd mais ligada a efeitos
adversos. No tratamento das Dlls, a sulfassalazina e o 5-ASA
podem influenciar o metabolismo do acido araquidénico e
possuem propriedades antioxidantes que ajudam a diminuir
ainflamagdo.*°

Dessa forma, a sulfassalazina é eficaz no tratamento da RCU
leve a moderadamente ativa, gerando melhora de sintomas
clinicos e de resultados colonoscépicos e histoldgicos.303!
Apesar de ser mais eficaz em pacientes no seu primeiro
episodio de RCU, a sulfassalazina é amplamente utilizada
devido a fatores como eficacia de curto prazo, seguranca e
baixo custo.

J4 no que diz respeito a doenga de Crohn (DC), o efeito
da sulfassalazina é ligeiramente favoravel na inducdo da
remissdo da doenga leve a moderada que afeta o cdlon.
Por outro lado, a profilaxia com sulfassalazina ndo mostrou
beneficios em pacientes com DC ja em remissdo.3032

Com a comprovacgao da eficacia do 5-ASA e a constatagao
de que os efeitos adversos da sulfassalazina estdo ligados
a sulfapiridina, diversos compostos de 5-ASA foram
desenvolvidos.*® A mesalazina, um desses compostos,
mostrou inibir a sintese de diversos mediadores inflamatdrios,
como os leucotrienos B4 e C4, a prostaglandina E2, o acido
5-hidroxieicosatetraenoico (HETE) e o fator de ativagdo
plaquetdria. Além disso, ela interfere na agdo de citocinas
como IFN-y e TNF-a, reduzindo a produgdo de interleucinas
e espécies reativas de oxigénio e, consequentemente,
protegendo o epitélio intestinal de danos causados pela
inflamacdo.*

O 5-ASA é a terapia de primeira escolha para a RCU leve
a moderada, mostrando-se eficaz em induzir e manter a
remissdo da doenca. A sulfassalazina tem eficacia similar,
porém, menor tolerabilidade.®*3* Quando os pacientes ndo
obtém resposta ou remissdo com medicamentos a base de
5-ASA, o tratamento com corticosteroides é indicado.?*
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Por fim, o uso da mesalazina na DC diminuiu recentemente,
devido a meta-andlises que ndo encontraram beneficios
claros. No entanto, alguns estudos indicam que doses
superiores a 2,4 g/dia sdo eficazes na indugdo da remissdo da
doenga, tornando-a uma opgao para pacientes que preferem
evitar corticosteroides. Embora a mesalazina seja indicada
para formas leves a moderadas da doenga, seu papel na
indugdo de remissdo é menos definido em comparagdo com
a budesonida e a prednisona, que sdo recomendadas como
primeira linha do tratamento da DC.*

Ademais, em relacdo aos estudos que tratavam de
substancias que ainda ndo sdo utilizadas no tratamento das
doengas inflamatdrias intestinais (Quadro 2), o B-glucano
aparece como um prebidtico, substancia barata que tém como
funcdo modular a microbiota intestinal e os seus metabdlitos
e que tém se tornado atrativos como possivel tratamento
para as DlIs,*® que tem mostrado em estudos pré-clinicos
capacidade de imunomodulagdo e, especificamente no
trato gastrointestinal, tem sido relacionado a atividade
em macréfagos apds absorcdo pelo tecido linfatico. Esse
mecanismo de ac¢do se torna relevante, tendo em vista que
sabe-se que os mastdcitos sdo responsaveis pela manutencgdo
da funcdo de barreira gastrointestinal e sdo relacionados a
fisiopatologia das Dlls. Nesse aspecto, ha um estudo que
mostra que o tratamento com B-glucano em bidpsias
de pacientes com DC ativa é responsavel por diminuir a
hiperpermeabilidade paracelular encontrada nesses tecidos
em comparacdo com pacientes saudaveis, além de diminuir
a passagem transcelular, o que indicaria uma atuacdo na
restauracao da fungdo de barreira da mucosa. Tal atuacgdo se
daria por meio do bloqueio da liberagdao da B-hexosaminidase,
substancia que age induzindo a degranulacdo dos mastdcitos
e a liberacdo de citocinas inflamatdrias.3®

Ainda referente ao B-glucano como opgdo no tratamento
de Dlls, é importante ressaltar que ndo esta bem estabelecido
na literatura como funciona a interagdo desse prebidtico com
os mecanismos de digestdo e com a flora bacteriana, ou seja,
ndo se sabe se esse seria afetado e, portanto, teria menor
eficacia em um contexto de super proliferacdo bacteriana no
intestino (SIBO), por exemplo. Diante disso, faz-se necessaria a
investigacdo dessa interacdo e a formulagdo de trabalhos que
permitam compreendé-la, uma vez que estudos comprovam
que a presenca de SIBO em pacientes com retocolite ulcerativa
€ maior do que em pessoas saudaveis,* dado relevante para
questionar a verdadeira eficacia do B-glucano como meio de
minorar os sintomas intestinais em doengas que envolvam
disfungdo de barreira, como a doenga de Crohn, ja que elas
podem estar associadas, também, a eventos que arriscam
interferir na agdo desse prebidtico.

Estudos também tém mostrado associagdo entre o baixo
nivel de gangliosideos intestinais e as Dlls. Esses compostos
sdo uma classe de lipideos que compdem a membrana
celular e possuem fungdo na adesdo celular, na sinalizagdo
intracelular e na modulagdo da resposta imune. A mucosa
intestinal, quando inflamada, tem reducdo de gangliosideos,
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0 que pode ser causado por aumento no consumo desse
grupo e, portanto, supostamente revertido pela sua
reposicdo.3® Estudo utilizando gangliosideos como tratamento
mostrou que o aumento da disponibilidade deste grupo
no intestino inibiu estimulos pré-inflamatdrios do TNF-a e
IL-1 e causou menor permeabilidade da mucosa intestinal
de pacientes sadios.?® Seus efeitos foram atribuidos a acdo
imunorreguladora nas células T reguladoras e a reducdo de
estimulos pré-inflamatdrios capazes de quebrar a integridade
das juncdes apertadas - principalmente as ocludinas - entre
as células da mucosa intestinal. O estudo indica que o

tratamento com gangliosideos dietéticos é seguro e que
nao influencia quantitativamente os valores de marcadores
inflamatdrios sistémicos, ou seja, seus efeitos na melhora
da integridade da mucosa se devem a sua atuacdo direta
nas juncgdes estreitas, em vez de ocorrer pelos mediadores
inflamatdrios.3®%° O uso de gangliosideos também foi
associado, nesse estudo, a uma melhora na qualidade de
vida dos pacientes com Dlls, apresentando melhora na saude
emocional e reduzindo sintomas sistémicos em um pequeno
estudo piloto, porém a permeabilidade ndo foi aferida nos
pacientes doentes.*®

Quadro 2. Artigos selecionados que cursam com terapias de substancias que atualmente ndo sdo utilizadas no tratamento das doengas

inflamatérias intestinais.

Paciente Objetivo Método de avaliagdo da Tratamento Resultado Ref.
permeabilidade utilizado
8 pacientes com DC | Estudar os mecanismos | Cdmara de Ussing montada | B-glucano. B-glucano atenuou | 21*
e 9 pacientes com | de absor¢do de B-glucano | com B-1,3/1,6-glucano no lado significativamente a  hiper
cancer de célon. e seus efeitos em | mucosoe C48/80 noladoseroso permeabilidade  paracelular
mastdcitos in vitro. com andlise de diferengca de induzida por mastdcitos no
potencial e resisténcia elétrica epitélio viloso e no folicular,
transmucosa. Permeabilidade além da hiper permeabilidade
foi analisada por passagem de transcelular apenas no epitélio
FITC-dextran 4000 apds 90 min. viloso.
de exposigao.
4 pacientes com DC, | Aferir a seguranga e a | Pacientes ingeriram solugdo | Gangliosidio. O consumo de gangliosideos | 24*
1 paciente com RCU | biodisponibilidade de [ com lactulose, manitol e ndo altera a presenga de
e 18 voluntarios | gangliosideos da dieta | sacarose e coletaram urina marcadores inflamatorios
saudaveis. como potenciais agentes | durante 5 horas. séricos.
terapéuticos para DII.
Pacientes  portadores  de
DIl apresentam redugdo da
permeabilidade intestinal
e melhora da integridade
do epitélio ao consumirem
gangliosideos. Houve melhora
de sintomas sistémicos e
qualidade de vida.
Adolescentes  do | Investigar o impacto do | Teste de absor¢do de polietileno | Imunoglobulina | O uso de OHIG resultou na | 28*
sexo masculino de | tratamento com Imuno- | glicol (PEG 400 e PEG 1000) com | Humana  Oral | diminui¢cdo da permeabilidade
idade 13, 15 e 18. globulina Humana Oral | analise de urina de 6 horas. (OHIG). da mucosa intestinal para
(OHIG) na permeabilidade grandes moléculas, o que
de pacientes com DC lumi- a difere da nutricdo enteral
nal ativa. exclusiva, além de redugdo
de sintomas inflamatérios em
pacientes pedidtricos com DC.
27 pacientes com | Determinar alteragdes na | Teste de lactulose, manitol, | Vitamina D. O consumo de 2000 IU/dia | 31*
DC em remissao. permeabilidade intestinal, | sucralose e sacarose urinarios acarretou em manutengao
concentragao de peptideo | apds coleta de 24 horas de da permeabilidade do
antimicrobiano (AMP) e | urina. intestino delgado, mas nao
marcadores de doenga na gastroduodenal, em pacientes
DC apés vitamina D. com DC em remissao.

Legenda: DC: Doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa.
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Nesse contexto, se comparado com a opgao do B-glucano,
ja testada em estudos clinicos, o uso de gangliosideos parece
precisar de mais desenvolvimento tedrico e pratico. Isso
pode ser demonstrado pelo fato de que é apenas proposto
que o efeito da suplementacdo de gangliosideos seja sobre
a inflamacdo e sobre a integridade da barreira, entretanto,
seu mecanismo de ac¢do ainda ndo foi descrito com clareza,
destacando a necessidade de testes futuros em pacientes
com doenca de Crohn e retocolite ulcerativa, visto que ndo
foram feitos estudos anteriores em doentes. Para garantir a
seguranca e a eficacia dessa nova opcdo terapéutica, é preciso
entender de que maneiras ocorre a melhoria da qualidade
de vida observada entre os participantes do estudo e validar
com mais pesquisas essa linha de atuacao.

Ademais, seguindo nessa comparagdao de opgdes
terapéuticas, é valido ressaltar que aterapiacom gangliosideos
ndo teve efeitos sobre a enzima B-hexosaminidase (HEXA),*
jd o estudo que propde o uso de B-glucano, por sua vez,
comprovou que tal prebidtico, por seu mecanismo de agcdo
que engloba também o combate da via inflamatéria, reduz a
quantidade de HEXA liberada pelo organismo.*® Sabe-se que a
B-hexosaminidase esta envolvida na inflamagdo, componente
principal da DC e da RU e que mais compromete a qualidade
de vida dos pacientes, logo, uma terapia que influencie na
menor expressdo de uma enzima inflamatdria parece mais
promissora para o manejo de Dlls.

O uso de imunoglobulina humana oral (IHO) em
pacientes pediadtricos também tem sido discutido como
uma opcdo terapéutica estudada para o tratamento da DC
pediatrica. Estudos comparando os efeitos da terapia com
IHO, utilizando IgA* ou IgG, e da nutri¢do enteral exclusiva
(NEE), tratamento amplamente aceito até mesmo como
primeira escolha para DC,*? demonstram que a IHO apresenta
resultados semelhantes a NEE no que diz respeito ao efeito
anti-inflamatério, reduzindo sinais e sintomas da doenca
nos pacientes tratados. Além disso, foi verificado que a IHO
ainda apresenta efeitos na restauragdo da permeabilidade
intestinal, o que n3o é visto na NEE, melhorando a capacidade
de absorgdo e a funcdo de barreira da mucosa. Isso se deve
ao fato de essa substancia reverter o estado patoldgico das
infeccdes e das inflamagGes, neutralizando agentes nocivos
para a mucosa intestinal e garantindo uma resposta imune
adequada.®®

Diante disso, é preciso que se faca uma ressalva quanto
ao nicho muito restrito do estudo supracitado. O que é
desafiador nesse contexto é o enfoque apenas para a
populacdo pediatrica e os testes com nimero de participantes
muito baixo desde o inicio dessa linha de pesquisa com
trabalhos anteriores dos mesmos autores, realidade que
ndo nos permite prever bem o comportamento dessas
imunoglobulinas humanas no corpo de pacientes adultos ou
idosos e que dificulta que sejam tiradas conclusGes gerais
sobre essa nova opcdo de terapia. Tudo isso enquadra o uso
de IHO no tratamento de DC como uma opg¢ao terapéutica
muito incipiente.
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Por fim, foi também estudada como terapéutica a Vitamina
D, sendo proposta como uma terapia adjuvante no tratamento
da DC em fase de remissdo. Nesse caso, verificou-se que a
Vitamina D, além de ter papel anti-inflamatdrio,**> tem atuagdo
relevante na manutencdo dos niveis de permeabilidade do
intestino delgado em pacientes com consumo diario da dose
de 2000 Ul, quando comparados com pacientes ndo tratados.
Além disso, foi percebida melhora nos escores do CDAI e nos
niveis de PCR sérico e de calprotectina fecal associados a
manutencdo de uma dose sérica de 25(0OH) Vit. D > 75 nmol/L.*

Nesse contexto, é importante ressaltar que esse estudo nao
é o primeiro que relata o papel da Vitamina D na manutengdo
da homeostase da mucosa intestinal. Outra pesquisa sugere
que isso ocorra por meio da preservagao da integridade das
jungdes intercelulares, as quais estdo localizadas nos espagos
entre as células epiteliais e sdo responsdveis por regular
a permeabilidade intestinal.*’ Logo, supde-se que hd uma
relagdo entre a deficiéncia de Vitamina D e o risco de doengas
inflamatdrias intestinais, como a DC, uma vez que a disfungao
da integridade intestinal estd diretamente relacionada a sua
patogénese. Isso corrobora com a hipdtese de que a Vitamina
D pode vir a ser utilizada para tratar a DC ativa e para impedir
a sua recidiva.

Ademais, outro ponto afavorda Vitamina D é a possibilidade
de ser dosada no sangue, além de ja ter sido comprovado
que, em doses de 400, 4000 e 10000 Ul/dia, ha seguranca e
biodisponibilidade para a sua utilizagdo como terapéutica.*®

O mecanismo de agdo envolvendo a manutengdo e/
ou restauragdo da fungdo de barreira epitelial do intestino
tem efeito benéfico também sobre as respostas fisiolégicas
absortivas, uma vez que a absor¢do adequada de glicose,
aminodcidos e gorduras depende do gradiente de potencial
gerado pelo sédio luminal (Na +). Nesse contexto, destaca-
se as proteinas de junc¢do, principalmente as claudinas 2
e 15, como fundamentais para o fluxo paracelular de Na +.
Considerando que o foco das terapias discutidas neste estudo
visa a prote¢do da barreira intestinal, pode-se inferir que a
melhoria na absorgdo de nutrientes é uma consequéncia
positiva do uso desses farmacos. Essa associacdo de efeitos
representa um ganho importante em qualidade de vida
para os pacientes, visto que as sindromes de ma absorgdo
sdo um dos principais diagndsticos diferenciais das doengas
inflamatdrias intestinais.*

Portanto, sabe-se que as Dlls tém na sua etiologia uma
correlacdo muito forte entre uma ativacdo da cascata
inflamatdria, alteracGes na permeabilidade da mucosa local
e um desajuste da microbiota intestinal, o que torna um
paciente suscetivel. Mesmo que essas verdades ja sejam
cientificamente aceitas, a maior parcela dos tratamentos
atuais para DC e RCU tém como alvo farmacolégico apenas
o controle da inflamacdo, deixando de lado os outros
mecanismos associados ao desenvolvimento destas doencas.
Contudo, ja existem estudos atuais que tém como objetivo
a compreensdo especifica dos mecanismos de restauragdo
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da permeabilidade intestinal para os pacientes com essas
afeccBes intestinais, e ja existem farmacos que podem ser
utilizados com esse propdsito. A Figura 1 apresenta alguns
dos mecanismos de ac¢do relacionados a permeabilidade
intestinal das substancias estudadas neste trabalho.

No quesito custo-eficacia, importante ponto de discussao
guando trata-se da escolha terapéutica adequada, é preciso
considerar o perfil de seguranca e os efeitos colaterais da
droga a ser administrada, bem como a frequéncia dessa
administracdo e os custos financeiros diretos e indiretos
atrelados a ela. No caso das terapias ja utilizadas para DII,
como os imunobioldgicos anti-TNF e os corticosteroides,
é valido evidenciar que a Prednisolona é um medicamento

relativamente barato, porém desfavordvel para uso
prolongado, tendo em vista que seus efeitos colaterais a
longo prazo sdo graves. O infliximabe, por sua vez, embora
o custo financeiro seja alto, tem seu uso justificado por
diminuir consideravelmente o nuimero de hospitalizagGes
e intervengBes cirurgicas. Entretanto, este costuma ser
usado em casos moderados a graves, refratarios a outros
tratamentos e em terapia combinada com tiopurinas. Ha
também risco aumentado para infec¢Ges oportunistas.
Sobre os aminossalicilatos, destaca-se o custo-beneficio alto
especificamente para pacientes com RCUI leve a moderada,
pois previne bem as crises e as complicagGes graves. Ressalta-
se ainda sua utilizagdo para reduzir ou eliminar a dependéncia
de corticosteroides dos pacientes com DII.°

Figura 1. Mecanismo de agdo das substancias estudadas sobre a permeabilidade intestinal.
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Jdentre osnovostratamentos, asuplementagdo de vitamina
D apresenta-se como uma opg¢ao vantajosa devido ao baixo
custo financeiro somado aos efeitos imunomoduladores
satisfatorios na reducgdo da inflamagdo. Em contrapartida,
a Imunoglobulina Humana, parece ter baixa relacdo
custo-eficacia, uma vez que o valor do ciclo de tratamento é
elevado e a evidéncia de aplicabilidade limita-se a um grupo
especifico. Em relagdo ao beta glucano, deve-se considerar
que é uma abordagem ainda em fase experimental, mas pode
ser util como adjuvante em pacientes com sintomas leves por
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ter custo financeiro moderado. Por fim, os gangliosideos,
devido ao alto custo financeiro e a necessidade de estudos
mais aprofundados para garantir a eficacia do tratamento,
ndo sdo a melhor opgdo em custo-eficacia.

Diante do exposto, é possivel notar que os corticosteroides,
como a prednisolona em especifico, e os imunobioldgicos,
como o infliximabe precisamente, sdo medicamentos que
atualmente ja sdo utilizados para o tratamento das Dlls por
sua acdo anti-inflamatdria, mas que comprovadamente
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possuem também a capacidade de manutencdo da fungdo
de barreira intestinal. Isso se da tanto pelo controle da
cascata inflamatdria, no caso dos corticosteroides, quanto
pelo aumento da resisténcia epitelial e o controle da
permeabilidade a bactérias no caso do infliximabe, ambos
atuando principalmente em pacientes de DC em fase ativa.
Além disso, em niveis mais incipientes de testes, o B-glucano,
os gangliosideos e a imunoglobulina humana oral surgem
como perspectivas drogas para uso nos pacientes também
com DIl em atividade. Ademais, a vitamina D se mostra como
possibilidade de tratamento principalmente para pacientes
em remissdo, tanto por sua acdo anti-inflamatdria quanto
pela manutencdo da barreira intestinal, o que impacta nos
resultados de exames que avaliam o processo inflamatério e
na percepcgao dos pacientes acerca de sua qualidade de vida.

Por fim, pode-se concluir que estudos acerca do tratamento
para as Dlls, mesmo que promissores, ainda se encontram
limitados a medicagdes ja conhecidas e bem consolidadas no
meio, ainda que essas atuem de forma limitada na doenca.
Apesar disso, observa-se que estudos de novas drogas tém
mostrado resultados animadores para ampliagcdo do arsenal
terapéutico dessas doengas. Por outro lado, é possivel notar
que os medicamentos estudados, em sua maioria, apresentam
efeitos mais relacionados ao alivio dos sintomas do paciente,
do que amudanga na histéria natural da doenga propriamente.
Tendo em vista que, apesar dos medicamentos apresentados
terem algum efeito sobre a permeabilidade intestinal, sua
acdo estd relacionada majoritariamente a via inflamatoria, e
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ndo propriamente a permeabilidade como foco terapéutico,
sendo que, como ja exposto, em alguns pacientes a alteragdo
da permeabilidade pode estar relacionada a causa do estado
inflamatdrio e ndo apenas consequéncia desse. Assim, é
possivel notar que ainda ha uma gama de vias terapéuticas a
serem abordadas no contexto das Dlls, principalmente no que
diz respeito a atuagdo dos medicamentos na permeabilidade
intestinal, mostrando-se, assim, um tema promissor para
futuros estudos.

Tendo em vista o nosso objetivo inicial de trazer nesta
revisdo perspectivas de tratamentos para as Dlls com foco
em inovacoes, julgamos pertinente a limitagdo da discussdo
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