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RESUMO

A retocolite ulcerativa idiopatica é um distdrbio inflamatério crénico, caracterizada por
inflamacéo e ulceracdo das camadas mais superficiais do intestino, podendo acometer parte ou
todo o colon e exibir manifestacBes extra-intestinais, com complicacdes mais sérias, como o
megacolon toxico e cancer colorretal. E caracterizada por diarréia mucoide sanguinolenta,
com remissdes e agudizacdes por periodos variados. Apesar do tratamento ainda encontrar-se
restrito devido a patogénese obscura, a intervencdo terapéutica concentra-se, principalmente,
no combate as consequéncias da amplificacdo das cascatas imunoldgicas e inflamatdrias e as
repercussoes sistémicas destas, tendo como tratamentos ja consagrados, os aminossalicilatos e
os glicocorticoides. O acido 5-aminosalicilico vem sendo utilizado desde 1930 nas doencas
intestinais inflamatdrias justamente pela sua acdo antiinflamatéria local, apesar de seu
mecanismo nao ser totalmente elucidado. Apresenta varios compostos por ser inativado com o
pH do estbmago, quando administrado sozinho, sendo questionado qual apresentacdo é a
melhor para atingir o objetivo da manutencdo da remissdo. Conclui-se que a selecdo do
composto de 5-ASA deve ser feita fundamentalmente tendo em conta o sitio em que se
localiza a doenca e a resposta individual de cada paciente ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Retocolite ulcerativa; Tratamento; Acido 5-aminosalicilico.
ABSTRACT

The ulcerative rectocolitis is a chronic inflammatory disturbance, is characterized by
inflammation and ulceration of the intestine most superficial layers, can attack part or the
whole colon and to exhibit extra-intestinal manifestations, with more serious complications,
as the toxic megacolon and colorectal cancer. It is characterized by sanguinary mucoide
diarrhea, with remission and exacerbacion for varied periods. In spite of the treatment still is
restricted, due to obscure patogenese, the therapeutic intervention concentrate, mainly, in the
combat to the immunological and inflammatory cascades amplification consequences and the
systemic repercussions of it, and the treatments already consecrated, the aminosalicylates and
the glucocorticoids. The acid 5-aminosalicylic has been used since 1930 in the inflammatory
intestinal diseases just for its local anti-inflammatory action, in spite of its mechanism isn’t
totally elucidated. It presents several compounds by being inactived with the stomach pH,
when administered alone, being questioned which presentation is the best to reach the
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remission maintenance objective. This concludes that the selection of the 5-ASA compounds
should be done fundamentally realizing the site where the disease is located and the individual
answer of each patient to the treatment.

KEYWORDS: Ulcerative rectocolitis; Treatment; 5-aminosalicylic acid.

INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) é um distarbio inflamatério cronico, de etiologia
desconhecida, que afeta o trato intestinal. Pode surgir em qualquer idade, mas, em geral,
comeca entre 0s 15 e os 30 anos, é caracterizada por inflamacao e ulceracdo da camada mais
superficial do colon. Os sintomas incluem diarréia crénica com ou sem sangramento retal e
frequentemente dor abdominal. Apresenta padrdo de exacerbacGes e remissdes com a
possibilidade de complicacGes locais e sistémicas seérias, como por exemplo, o cancer
colorretal. A perda de sangue e liquidos evolui rapidamente para anemia, desidratacdo e
deplecéo eletrolitica. Ocasionalmente, a hemorragia macica chega a ameagar a vida. Uma
complicacdo, particularmente perigosa, € o0 megacolon tdxico, que se caracteriza por dilatacao
extrema do célon apresentando alto risco de perfuragdo do célon podendo levar o paciente a
morte.

Além das alteracBes ocorridas no intestino grosso, podem surgir manifestacdes extra-
intestinais, sendo exibidas antes dos sintomas intestinais, concomitantes ou posteriormente,
podendo ou néo ter relagdo com a atividade da doenca intestinal. As manifestacdes articulares
ou osteomusculares sdo mais frequentes e estdo associadas ao maior envolvimento coldnico.
Ha também incidéncia de manifestacGes dermatoldgicas, como a psoriase, 0 eritema nodoso e
pioderma gangrenoso.

Por se tratar de uma doenca crénica com patogenia ainda desconhecida, o tratamento é dificil
e a cura ainda é inexistente, mas o surgimento de novas drogas bioldgicas acena para a
reducdo da morbidade da doenca inflamatdria intestinal por intermédio do controle de células
e de mediadores imunolégicos envolvidos na inflamacdo, impedindo a sua perpetuacdo. A
terapia com aminossalicilatos na RCUI permanece uma estratégia de origem para a indugdo e
manutencdo da remissdo para a doenca moderada. E com a manutencdo da remissdo da
doencga, melhora significativamente a qualidade de vida dos pacientes com a doenca cronica
destacada.

Retocolite Ulcerativa Idiopéatica: Manifestacdes Clinicas

A RCUI é uma doencga inflamatoria cronica idiopatica que acomete principalmente o colon,
caracterizando-se por inflamacéao e ulceracdo das camadas mais superficiais, afetando apenas
a mucosa e submucosa, exceto nos casos mais graves. A doenca geralmente tem inicio no
reto, podendo estender-se cranialmente, sempre em continuidade, sem areas de mucosa
normais entre as por¢des afetadas; comprometendo parte ou todo o célon; ndo havendo
granulomas bem formados, por isso é conhecida como doenca ndo granulomatosa. A RCUI,
pode exibir manifestacfes inflamatdrias extra-intestinais, observadas em cerca de 35% dos
pacientes. Nestes casos, pode passar a ser um disturbio sistémico associado geralmente a
poliartrite migratdria, sacroileite, espondilite anquilosante, uveite, pode apresentar
envolvimento hepatico e lesdes cutaneas. E importante observar que algumas dessas
manifestacdes podem inclusive preceder as manifestagdes digestivas da doenca (HANAUER,
2004; FIGUEIREDO et al., 2004; ELIA et al., 2007 ).

Dentre as manifestages extra-intestinais da RCUI a artrite é observada em 25% dos
pacientes, a inflamacdo ocular, principalmente uveite, bem como as lesbes cuténeas, se
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manifestam em cerca de 10%. Dentre as lesdes cutaneas, as mais comuns sdo eritema nodoso
e pioderma gangrenoso, sendo este ultimo um disturbio ndo-infeccioso sério caracterizado por
Ulceras necroticas profundas e purulentas na pele. A doenca hepética ocorre em 3% dos
pacientes, sendo mais comum a pericolangite e o figado gorduroso. A colangite esclerosante e
carcinoma dos ductos biliares também estdo associados com a RCUI. Os fendémenos
tromboembdlicos, principalmente tromboses venosas profundas das extremidades inferiores,
parecem ocorrer em 6% dos pacientes com a doenga (RUBIN, 2006).

A RCUI apresenta-se como um distdrbio recorrente caracterizado por episodios de diarréia
mucoide sanguinolenta que pode persistir por dias, semanas ou meses, cedendo depois e sO
recorrendo apds um intervalo assintomatico de meses a anos. Muitos pacientes permanecem
em remissao por longos periodos, no entanto, a probabilidade de auséncia de recidiva por dois
anos é de apenas 20%, sendo que as recidivas ocorrem geralmente na mesma regidao do célon
das outras agudizagfes. H& casos, mais raros, em que o primeiro episédio € também o Gltimo.
No outro extremo, ha casos em que o episddio inicial pode ser mais grave acarretando um
sangramento e desequilibrio hidroeletrolitico, constituindo uma emergéncia médica. Na
maioria dos pacientes, a diarréia sanguinolenta contendo raias de muco, acompanhada de dor
abdominal, geralmente aliviada por defecacéo, é a primeira manifestacdo da doenca; enquanto
um pequeno nimero de pacientes sofre de constipacdo, devido a ruptura da peristalse normal
(BENETTON et al., 2007; COTRAN et al., 1999; BRASIL, 2002).

O megacolon toxico é a complicacdo mais sombria da doenca, sendo potencialmente letal.
Caracteriza-se por uma dilatacdo nao obstrutiva aguda do célon podendo ser total ou parcial
associada a toxicidade sistémica. Os critérios diagnosticos de megacolon toxico incluem, para
além da distensdo colica evidente na radiografia simples do abddémen, pelo menos 3 de 4
condicdes: temperatura superior a 38,5°C, frequéncia cardiaca acima de 120 batimentos por
minuto, leucocitose neutrofilica maior que 10,5x109/L e anemia com hemoglobina inferior a
60% do valor normal. Devera ainda estar presente uma das seguintes alteracdes: desidratacéo,
perturbacdo do estado de consciéncia, disturbio eletrolitico e/ou hipotensdo. O megac6lon
toxico é explicado por muitas teorias, uma das quais € a da destruicdo do plexo nervoso
mioentérico e da muscular propria, manifestando-se clinicamente por ileo paralitico associado
a quadro séptico e resultando em taxas elevadas de mortalidade. Tem-se sugerido como
desencadeadores do megacdlon toxico o uso de corticosterdides e a citomegalovirose. A
associacdo de doenca gastrointestinal com citomegalovirus é causa comum de emergéncia
cirargica abdominal em pacientes imunocomprometidos (IOSHII et al., 2002).

A gravidade da RCUI é melhor avaliada pela intensidade dos sintomas e pode ser classificada
pelos critérios estabelecidos por Truelove e Witts. As agudizagdes sdo classificadas em trés
categorias: Leve: menos de 3 evacuacdes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimento
sistémico. Moderada: mais de 4 evacuagdes por dia com minimo comprometimento sistémico.
Grave: mais de 6 evacuacgdes por dia, com sangue e com evidéncias de comprometimentos
sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia, leucocitose neutrofilica, desidratacdo entre
outras (BRASIL, 2002).

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer coloretal séo: tempo e gravidade da
doenca, histdria familiar para cancer coloretal e presenca de displasia (SILVA & SEIXAS,
2008). As pessoas com RCUI de longa duragéo correm um risco mais alto de cancer colorretal
que a populacdo geral. Esse risco esta relacionado & extensdo do acometimento colorretal e &
duracdo da doenca inflamatoria. Nos pacientes com doenca inflamatoria limitada ao reto, o
cancer colorretal j& ndo é mais comum que na populacdo geral. Nos Estados Unidos
constatou-se uma incidéncia de cancer colorretal na variagdo de 5 a 10% para cada década de
pancolite (RUBIN, 2006). Uma meta-analise recente estimou a taxa de incidéncia de colite
associada ao cancer de 7 em 1000 pessoas-ano e 12 em 1000 pessoas-ano na segunda e
terceira década de RCUI, respectivamente (IKEDA, 2007).

Segundo Silva e Seixas (2008), a presenca de pancolite é importante na evolucao e progressao
da RCUI, enquanto que a idade n&o interfere na extensao da doenca. Pancolite com a presenca
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de pseudopolipos e nodularidade aumentam significativamente o risco de displasia e de
cancer coloretal em portador de RCUI. A pesquisa de displasia na recolite € muito importante
e devera ser procurada, sempre que possivel, em doenca inativa, pois o epitélio em reparacéo
pode ser confundido com o displasico. No entanto, a incidéncia de cancer coloretal na RCUI
vem diminuindo, provavelmente devido ao melhor aproveitamento do arsenal terapéutico.

Etiologia e Patogenia da Retocolite Ulcerativa Idiopética

A causa da RCUI ndo é totalmente conhecida, havendo varias propostas de explicacéo
focando a atencdo em trés teorias principais: susceptibilidade genética; agentes infecciosos
aliados a desencadeantes ambientais como o estresse, e distarbios da regula¢do imune, onde
alteracdo da resposta imunologica faz com que os anticorpos do proprio organismo ataquem o
intestino (GLICKMAN, 1998; BALDIN, 2005). No entanto, parece que todas as teorias estéo
implicadas sendo que nenhum fator isolado é o causal. Preconiza-se que individuos com
predisposicdo genética ao interagirem com fatores ambientais, provaveis gatilhos da doenga,
desencadeiem uma resposta imunologica descontrolada originando um processo inflamatoério
cronico intestinal (KANDICE, 2002; ZALTMAN, 2007).

Dessa forma, a interacdo de fatores é o que possivelmente leva a uma ativacdo do
sistema imune e ndo imune do intestino, com a produc¢do de multiplas substancias (anticorpos,
fatores de crescimento, neuropeptideos, enzimas proteoliticas, eicosandides e metabdlitos
reativos do oxigénio e nitrogénio) que iniciariam e manteriam a lesdo inflamatoria tecidual na
parede intestinal (CAMPQOS, 2002; ELIA et al., 2007).

O dessaranjo da barreira da mucosa e a continua exposicdo do limen a antigenos
bacterianos perpetuam a cascata inflamatoria. A funcdo da barreira colénica, separando o
[men intestinal de suas celulas, com muco formado por glicoproteinas, é o principal meio
pelo qual a mucosa coldnica é preservada do ataque antigénico e estd diretamente envolvida
na etiopatogenia das doencas inflamatdrias intestinais. Apo6s a ativacdo de células imunes
ocorre a producdo de mediadores de inflamagdo ndo-especificos, como outras citocinas,
quimiocinas, fatores de crescimento, assim como metabdlitos do acido araquidonico
(prostaglandinas e leucotrienos) e espécies reativas do oxigénio. Esses mediadores
intensificam o processo inflamatorio e a destruicdo tecidual, o que resulta nas manifestacdes
clinicas da doenca, salientando que o recrutamento adicional de leucdcitos do espaco vascular
para os sitios da doenca é importante para a continuidade do processo inflamatorio
(BENETTON et al., 2007).

A causa da perda do equilibrio do intestino, entre os fatores que ativam o sistema
imune do hospedeiro, mantém a integridade da mucosa e sub-regulam a inflamacao,
permanece inexplicada. Apesar de pesquisas revelarem muitos paralelos, a doenca é
designada idiopatica (COTRAN, et al., 1999). As tentativas de implicar um agente viral ou
bacteriano produziram resultados inconsistentes, estudos familiais disponiveis ndo sugerem
modalidade de transmissdo genética e os estudos da distribuicdo HLA (Sistema Antigeno
Leucocitario Humano) nos pacientes com RCUI ndo demonstram um padrdo consistente. A
possibilidade de uma resposta imune anormal poder desempenhar algum papel na patogenia
foi estudada. Entretanto, as anormalidades encontradas ndo sdo vistas exclusivamente nos
pacientes com RCUI, indicando que essas alteraces também ndo sdo um pré-requisito para o
surgimento da doenca. Portanto, € possivel que as caracteristicas imunes sejam o resultado, e
nédo a causa, do dano mucoso (RUBIN, 2006; BENETTON et al., 2007; ELIA et al, 2007).

Morfologia

De acordo com Rubin (2006), sdo trés os aspectos patoldgicos principais que
caracterizam a RCUI e a diferencia de outras condigdes inflamatorias. Um dos aspectos € que
a RCUI é uma doenca difusa, estendendo-se desde a parte mais distal do reto por uma
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distancia varidvel no sentido proximal. A preservacdo do reto ou o acometimento apenas do
lado direito do cdlon sdo eventos raros e sugerem a possibilidade de outro disturbio
inflamatorio. Outro aspecto e que o processo inflamatorio da RCUI se limita ao colon e reto,
acometendo o intestino delgado, o estbmago e o es6fago apenas raramente. Quando o ceco é
afetado, a doenca termina ao nivel da vélvula ileocecal, e ocasionalmente é observada uma
pequena inflamacéo do ileo adjacente, conhecida como ileite. A RCUI é essencialmente uma
doenga mucosa, caracterizando o terceiro aspecto importante. O acometimento das camadas
mais profundas é incomum, ocorrendo apenas nos casos fulminantes, geralmente associados
com o megacolon toxico.

COLON TRANSVERSO

] 1
COLON DESCENDENTE V1S40 TIPICA DO CANCER NO
\EXAME DE COLONOSCOPIA

Figura 1. Anatomia do intestino grosso e visdo tipica do cancer no exame de colonoscopia. Fonte: GOOGLE,
online, 2009.

Os pacientes podem ser classificados como tendo a doenca limitada ao reto (proctite);
proctossigmoidite, quando o processo inflamatdrio se estende na direcdo da flexura esplénica,
ou afeta até a porcdo média do sigmdide; colite esquerda, quando ha envolvimento do co6lon
descendente até o reto; e envolvimento de por¢des proximais a flexura esplénica, atingindo
todo o célon é denominado pancolite, caracterizando os casos mais intensos (BRASIL, 2002).
Segundo Baldin (2005), os locais mais comumente afetados séo o reto e o colon sigmoide em
30% dos casos; o reto, o célon sigmdide e o colon descendente, em 40%; e todo o cdlon, em
30%.

Na colite precoce, ou seja, no inicio da evolucdo da doenca, a superficie mucosa
parece cruenta, vermelha e granular. E coberta frequentemente com um exsudato amarelado e
sangra facilmente. Podem aparecer pequenas erosdes ou Ulceras superficiais, que coalescem
ocasionalmente formando areas irregulares, rasas e ulceradas que parecem circundar ilhas de
mucosa intacta (RUBIN, 2006)

A microbiota intestinal exibe alteracdes quantitativas e qualitativas. A permeabilidade
intestinal estd aumentada e a integridade da barreira mucosa prejudicada, tendo como
resultado final a maior passagem de elementos antigénicos da luz intestinal para a intimidade
da mucosa. Finalmente, a maneira como 0s antigenos sdo trabalhados na lamina prépria da
mucosa intestinal estd comprometida, havendo uma resposta imunoldgica que aponta para a
amplificacdo e exagero da resposta inflamatéria em vez da supressdo que seria o normal
(DAMIAO et al., 2001).

Com agudizacao recorrente da inflamagao, podem surgir caracteristicas macroscopicas
de cronicidade. Fibrose e retracdo longitudinal resultam em encurtamento do colon e as
saculacgdes sdo perdidas retificando seus contornos. Focos de mucosa regenerativa e inflamada
circundados por areas ulceradas, apresentando aspecto polipdide e fazendo protruséo para a
luz intestinal sdo denominados pseudopdlipos inflamatérios (GLICKMAN, 1998).

A destruicdo tecidual é acompanhada por manifestacdes de reparo tecidual e o tecido
de granulagéo surge nas areas desnudadas. Microscopicamente, as criptas colorretais podem
aparecer tortuosas, ramificadas e encurtadas conforme o avanco da doenca e a mucosa pode
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ficar difusamente atrofica. O espectro de alteracBGes epiteliais pode indicar displasia e
progressdo para carcinoma franco. Atipia nuclear e perda da diferenciacdo citoplasmatica
podem estar presentes na mucosa colonica inflamada ou néo-inflamada (RUBIN, 2006).

Epidemiologia da Retocolite Ulcerativa Idiopatica

A RCUI tem uma distribui¢do global, sendo que sua incidéncia aumentou nas Ultimas
décadas. A prevaléncia da doenca intestinal inflamatoria rapidamente aumentou nos paises
industrializados na segunda metade do século XX, tendendo a se estabilizar (ZALTMAN,
2007). Segundo Elia et al.(2007), o aumento da incidéncia das doencas intestinais
inflamatorias tem sido associado com maior grau de industrializacdo das regides estudadas e a
ocidentalizacdo no estilo de vida, incluindo habitos alimentares e estilo de vida. De acordo
com lkeda (2007), a prevaléncia aumentada nas Ultimas décadas se deve ndo s6 a mudangas
nos habitos de vida, mas principalmente se deve ao fato de que pacientes com doenca
inflamatoria intestinal sobrevivem mais tempo do que antes, devido a evolugdo dos
tratamentos.

A prevaléncia e a incidéncia da doenca intestinal inflamatdria variam amplamente e
dependem de multiplos fatores, incluindo etnia e localizacdo geografica (GLICKMAN, 1998).
Sdo relativamente frequentes, acometendo pessoas de diferentes classes socioecondmicas,
idade, sexo e nacionalidade, afetando aproximadamente 1,4 milhdes de pessoas nos Estados
Unidos; 2,2 milhdes na Europa e cerca de 150 mil pessoas, 0,5% da populacdo canadense. Os
Estados Unidos da América, Italia, Escandinavia e norte da Europa sdo considerados paises
de alta incidéncia; sul da Europa, Africa do Sul, Australia e Nova Zelandia, paises de
incidéncia intermediéria, e finalmente Asia e América do Sul, de baixa incidéncia. (SOUZA
et al., 2008).

A doenca geralmente comeca no inicio da vida adulta, com uma incidéncia maxima na
terceira década da vida. Entretanto, pode ocorrer também na segunda infancia e na velhice
(RUBIN, 2006). Para Kandice (2002), a retocolite parece incidir igualmente em homens e
mulheres, com distribui¢cdo bimodal tipica, entre 15 e 25 ou entre 55 e 65 anos de idade. Para
Damido e Vasconcelos (2001), a retocolite ulcerativa idiopatica ocorre mais entre os brancos
e judeus. Prevalece, ainda, em moradores de areas urbanas, pessoas de classes econémicas
mais altas, fumantes e parentes de primeiro grau de individuos acometidos (SOUZA et al.,
2008).

Assim como no cancer de célon, os individuos de baixo risco para a doenca, quando
emigram para regides de maior prevaléncia, passam a apresentar um risco maior de
desenvolvé-la, sugerindo o envolvimento de fatores ambientais (BENETTON et al., 2007).
De fato, a doenca intestinal inflamatdria € mais comum entre judeus e asiaticos que vivem nos
Estados Unidos da América e Inglaterra, do que naqueles que vivem em Israel e na Asia. O
estresse, tanto na sua forma exteroceptiva, como conflitos e traumas emocionais, perda de
entes queridos, como na forma interoceptiva, como infeccdes instestinais e uso de
antiinflamatérios ndo esterdides, pode agir como fator desencadeante da doenga intestinal
inflamatéria (DAMIAO et al, 2007).

No Brasil sdo poucos os estudos epidemioldgicos que permitem conhecer a incidéncia
e a prevaléncia das doencas intestinais inflamatdrias. No entanto, essas enfermidades ndo séo
tdo raras como se acreditava ha alguns anos (ELIA et al., 2007). A determinacdo da
incidéncia e da prevaléncia das doencas intestinais inflamatdrias no Brasil, como em todos 0s
paises em desenvolvimento, é dificil em funcdo das deficiéncias dos sistemas de registro de
dados, bem como da impossibilidade do acesso as informagdes de fora do sistema publico de
salde. Assim sendo, ndo se dispde de informacdes precisas sobre todos 0s novos casos dessas
doencas, nem sobre as dimens@es da propria populacdo de referéncia (SOUZA et al., 2002).
Apesar de se desconhecer a real incidéncia da DIl no Brasil, sabe-se que ela & maior nas
regides sul e sudeste, provavelmente devido ao estresse, ingestdo de alimentos
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industrializados contendo grande variedade de xenobidticos, como conservantes e aditivos
(DAMIAO & VASCONCELOQOS, 2001).

Tratamento com o Acido 5-Aminosalicilico

A abordagem farmacoldgica do tratamento da doenca inflamatdria intestinal é
complexa devido ao desconhecimento da natureza dos agentes responsaveis, a natureza
cronica e variavel da inflamacao e a necessidade de incorporar variacbes na farmacocinética
dos medicamentos relacionados com as caracteristicas dos pacientes como composicao
genética, idade e gravidade da doenca. O tratamento pode ter varios objetivos, como alivio
dos sintomas, inducdo da remissdo, prevencdo de recidivas, cicatrizacdo de fistulas e evitar
cirurgias de urgéncia. E importante observar que nenhum farmaco isoladamente é eficaz para
todos esses objetivos (GILMAN et al., 2005).

Como a amplificacdo da resposta inflamatoria € mais importante na fisiopatologia da
lesdo do tecido intestinal e alteracBes histologicas na doenga intestinal inflamatdria do que o
préprio evento inicial, a eficicia terapéutica das drogas € modular a producdo de mediadores
inflamatorios; assim, embora o evento inicial permaneca desconhecido, acredita-se que a
terapéutica pode ocorrer por meios farmacolégicos na modulacdo de mediadores
inflamat6rios (CAMPOS, 2002).

O tratamento clinico da RCUI é determinado pelos locais acometidos e pela
intensidade da inflamacdo. Os compostos com base no acido 5-aminossalicilato (5-ASA)
constituem o esteio para o tratamento dos pacientes com RCUI de ligeira a moderada, com
indice de respostas na faixa de 60-80%. O farmaco desempenha um papel Gtil na prevencédo
de recidivas, uma vez obtida a remissdo, ndo tendo valor em pacientes com colite grave
(RUBIN, 2006).

A substancia original da classe de agentes 5-aminossalicilatos, a sulfassalazina, esta
entre os farmacos mais antigos utilizados para a doenca inflamatdria intestinal ( GILMAN et
al., 2005). Segundo Kanenguiser et al. (2003), a sulfassalazina foi introduzida em 1930,
sendo descoberta posteriormente a unido de duas moléculas, a mesalazina e a sulfapiridina,
gue pela sua acdo antiinflamatéria passou a ser utilizada na doenca inflamatoria intestinal.

O componente 5-ASA (Figura 2) é atualmente aceito como a principal molécula dos
compostos aminossalicilatos com atividade terapéutica (GILMAN et al., 2005).

NH>
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O OH
Figura 2. Molécula do acido 5-aminosalicilico. Fonte: HANAUER, 2004

O mecanismo de acdo exato dos aminossalicilatos na doenga inflamatéria intestinal
ainda nédo e determinado e, no momento, existem numerosos efeitos potenciais, tornando a
classe de agentes pluripotentes a partir do ponto de vista de um antiinflamatério. Estes
incluem a inibicdo da ciclo-oxigenase, lipoxigenase, fator de ativacdo plaquetaria,
interleucina-1, fator nuclear, fator de ativacdo de necrose tumoral, células B e producdo de
radical oxigénio e um “scavenger” de espécies reativas de oxigénio (HANAUER, 2004). E
ainda de acordo com Benetton et al. (2007), o 5-ASA tem como um de seus efeitos a sua
atividade antioxidante.
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Segundo Kanenguiser et al. (2003), é provavel que o 5-ASA tenha efeito sobre
distintos sistemas: a sintese de prostaglandinas e leucotrienos, inibicdo da mobilizacdo de
leucdcitos para a mucosa intestinal e agdo antioxidante, atuando tanto como sequestradores de
radicais livres como inibidores de sua producdo; tudo isso favoreceria a reparagéo tecidual.

O 5-ASA é amplamente usado no tratamento da RCUI para suprimir a inflamagéo
colbnica. Recentes relatos clinicos tém sugerido que o tratamento da RCUI com 5-ASA pode
reduzir a incidéncia de colite associada a cancro. Embora estes relatdrios sugiram que o
tratamento de pacientes com RCUI com 5-ASA seja Util na prevencdo de colite associada a
cancro, os efeitos quimicos preventivos precisos ainda ndo foram elucidados. Portanto, é
importante considerar que o efeito quimico preventivo do 5-ASA e 0S mecanismos
subjacentes a quimioprevencdo da colite associada a cancro por 5-ASA foram investigados
utilizando modelos animais. Estudos revelaram que o numero de neoplasias no cdélon
provenientes de camundongos tratados com 5-ASA foi significativamente menor do que no
colon dos animais controle; além disso, o tamanho das neoplasias no célon dos ratos tratados
com 5-ASA foi menor do que no colon dos ratos controle. Segundo Suarez et al. (2007), 0s
adultos com doenca intestinal inflamatoria, tratados com 5-ASA, tem um risco de 30% a 50%
menor de desenvolver cancer coloretal, porque seu papel ativo na terapia de manutencdo da
doenca ndo é apenas seu pequeno efeito antiinflamatdrio, mas também sua possivel funcédo
anti-carcinogénica. Resultados sugerem que o 5-ASA pode reduzir células tumorais, mas ndo
a proliferacdo de células epiteliais normais, apesar de serem necessarias outras investigacoes
para esclarecer os mecanismos detalhados. (IKEDA, 2007).

A mesalazina (&cido 5-aminosalicilico, 5-ASA, mesalamina nos Estados Unidos) € um
salicilato utilizado pelos seus efeitos locais no tratamento da doenca intestinal inflamatoria
(GILMAN et al., 2005). O acido 5-aminosalicilico administrado sozinho por via oral é
inativo, sendo afetado pelo pH &cido do estdmago, ndo chegando ao intestino, que € o sitio de
acdo. E por isso que se tém desenvolvido diferentes compostos de 5-ASA tendo duas
alternativas, farmacoldgica e farmacéutica. (KANENGUISER; et al., 2003).

Dentre as alternativas farmacoldgicas tém-se a conjugacdo do 5-ASA. Estas incluem
sulfassalazina, olsalazina, e recentemente, balsalazida. Enquanto que as alternativas
farmacéuticas, com o intuito de melhorar a farmacocinética, incluem formulacbes pH-
liberadas (Asacol, Salofalk e Claversal) e uma formulagéo de liberacdo prolongada (Pentasa).
Além da rota oral, mesalazina pode ser administrada diretamente no reto ou colon através de
supositorios, enemas ou preparagdes de espumas (HANAUER, 2004).

Segundo Kanenguiser et al., (2003), o desenvolvimento de novas apresentacdes do
acido 5-aminosalicilico foi incitado pelo fato de a maioria dos efeitos colaterais da
sulfassalazina estarem relacionados com o componente sulfapiridina, relativamente inativo.
Devido a sulfapiridina ser altamente lipossoltvel é rapidamente absorvida no célon, sofrendo
amplo metabolismo hepatico, incluindo acetilacdo e hidroxilacdo, seguidas por conjugacéo
com é&cido glicurénico e excre¢do na urina. O fenotipo de acetilacdo do paciente determina os
niveis plasmaticos da sulfapiridina e a probabilidade de efeitos colaterais. Esses sdo comuns,
sendo descritos em 10-45% dos pacientes com RCUI. Os efeitos consistem em febre e mal-
estar, nduseas, vomitos, cefaléias, desconforto epigastrico e diarréia. Também pode ocorrer
anemia megaloblastica e baixa contagem de espermatozoides. Quanto as reacles alérgicas, ja
ndo relacionadas com os niveis plasmaticos, podem incluir artralgia, hemolise, agranulocitose,
trombocitopenia, aplasia eritrocitaria e varias manifestacbes cutdneas como exantema,
urticaria e pigmentacdo azulada. As mais graves, porém raras, sdo necrolise epidérmica
toxica, sindrome de Stevens-Johnson, pancreatite, pneumonia eosinofilica, broncoespasmo,
alveolite fibrosante, lupus medicamentoso e neurotoxicidade (GILMAN et al., 2005).

Geralmente as apresentacdes de mesalazina sdo bem toleradas e seus efeitos colaterais
sdo pouco frequentes e despreziveis (KOROLKOVAS, 2008). A curto prazo o acido 5-
aminosalicilico pode causar nauseas e vomitos. Os efeitos mais comuns séo cefaléia,
dispepsia e erupcdes cutdneas (CAMPOS, 2002). A nefrotoxicidade é a possibilidade mais
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grave, a longo prazo, mas ainda é dificil distinguir se esse efeito esta associado a droga ou a
enfermidade. Numerosos estudos cruzados demonstraram que 0s compostos de 5-ASA tém
um potencial dez vezes menor que a sulfassalazina em causar rea¢Ges alérgicas ou problemas
de tolerancia. Nao se tem associado problemas de fertilidade com o uso de mesalazina
(KANENGUISER et al., 2003).

Uma recente meta-analise de estudos farmacocinéticos de todos os compostos de
mesalamina mostrou mais semelhancas que diferencas na disponibilidade sistémica e
excrecdo renal dos agentes terapéuticos (MARTIN, 2005). Segundo Hanauer (2004), a meta-
anélise demonstrou que todos os compostos resultaram-se comparaveis quanto a absorcao
sistémica do total de 5-ASA baseada na farmacocinética plasmatica, 24-96 horas excre¢édo
urinéria total de 5-ASA e excrecdo fecal de 5-ASA. Devido a auséncia de indices padrdes na
RCUI ha um impedimento na obtencdo de dados consistentes com respeito a eficacia do
tratamento e dificulta as comparagdes entre estudos clinicos. Apesar desses e outros fatores
comuns que devem considerar-se na interpretacdo dos estudos, os dados obtidos nas analises
possibilitaram uma série de conclusdes, como a confirmacdo da efetividade das novas
preparacdes de 5-ASA na manutencdo da remissdo (SUTHERLAND & McDONALD, 2008).

Outra controveérsia continua pertence a dose de aminossalicilato na doenca ativa e
manutencdo. A vantagem clara dessas formulacdes na doenca ativa € a dose resposta sem
toxicidade quanto a dose relacionada. Logo, deveriam ser avaliadas formulag¢Ges individuais
para a dose-resposta em subgrupos de pacientes de acordo com o local da doenca e
severidade. Igualmente, terapias de manutencdo deveriam ser avaliadas com o local da doenca
(HANAUER, 2004).

Um recente estudo revelou que doses superiores a 3g por dia de mesalamina néo
mostraram melhores resultados que as doses habituais de 4,8g diarias na enfermidade ativa
(MARTIN, 2005).

Em ensaios de manutencdo, a dose-resposta de aminossalicilatos tem sido pouco
avaliada. No Unico estudo de dose variando para mesalazina ndo houve dose-resposta entre
800mg e 1,6g por dia na prevencdo da recaida com Asacol. Contudo, em um estudo
comparando Pentasa, 3g e 1,59 por dia, houve quase uma tendéncia estatisticamente
significativa em favor da dose maior. Nenhum desses ensaios avaliou a dose-resposta para 0s
pacientes que necessitassem de doses mais elevadas de mesalazina para alcancar remisséo.
Embora a dose-resposta oral permanece ndo comprovada, ha dados suficientes para
demonstrar seguranca em longo prazo com doses de mesalazina de até 5g diariamente
(HANAUER, 2004).

Com formulagdes retais, ndo hd nenhuma dose-resposta em doses superiores a 1g retal
por dia, embora exista a op¢do para combinar a terapia oral e tdépica. Em relacdo a doenca
distal, a frequéncia de dose é mais relevante que o ensaio da dose como um fator que
contribui para a manutencao do beneficio (SCHWAB & KLOTZ, 2001).

Em resumo, aminossalicilatos sdo efetivos como agentes de indu¢do e manutencéo da
remissdo da RCUI (HANAUER, 2004). Segundo Sutherland e MacDonald (2008), seria
prematuro sugerir que o uso das preparagdes mais novas de 5-ASA na manutencdo da
remissdo se interrompa a favor da sulfassalazina. Ndo obstante, as prepara¢6es mais novas de
5-ASA tém que provar ser, todavia, mais eficazes clinicamente que a sulfassalazina. Como o
custo desses compostos mais novos excede o da sulfassalazina em trés ou quatro vezes, essas
novas formulagbes devem reservar-se para as pessoas que ndo toleram a sulfassalazina e
homens com problemas de fertilidade.

Adesado ao Tratamento

A adesdo ao tratamento medicamentoso nas doencas inflamatorias intestinais
apresenta grande importancia clinica e social, pois o baixo grau de adesdo pode afetar
negativamente a evolucdo clinica do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se um
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problema relevante, podendo trazer consequéncias pessoais e econdémicas. (DEWULF et al.,
2006). O ndo cumprimento do tratamento pode ser uma preditiva importante de recaida
(SUTHERLAND & McDONALD, 2008).

Pesquisas recentes demonstraram alto grau de ndo adesdo de pacientes com DII, o que
pode aumentar em até cinco vezes o risco de reativagdo da doenca. Em estudo, houve
proporcéo significativamente maior de pacientes em que a doenca estava em remissao entre os
classificados como mais aderentes. Neste grupo com retocolite, houve, também, proporcéo
maior de casos classificados como mais aderentes dentre aqueles que utilizavam somente um
medicamento (DEWULEF et al., 2006).

Um fator que pode estar relacionado a menor adesdo € a receptividade das
informagdes, uma vez que a gravidade da condigdo e a intensidade dos sintomas influenciam a
receptividade das informacbes e, consequentemente, afetam a intencdo de seguimento do
tratamento (GLICKMAN, 1998). Adicionalmente, tem sido descrito que a ndo-adesdo dos
pacientes ao tratamento pode estar relacionada a trés fatores principais: a dificuldade do
médico em se comunicar com o paciente; a dificuldade do paciente em interpretar as
informacdes sobre o uso do medicamento e; a dificuldade do paciente em se organizar para a
administracdo do medicamento. Assim, destaca-se a importancia da boa comunicagdo do
médico e dos profissionais da salde com o paciente, visando transformar as informacdes por
ele recebidas em conhecimentos definidos, uma vez que a falta de conhecimento ou a
existéncia de davidas parecem ser, também, fatores de menor adesdo (DEWULF et al.,2006).

A relacéo entre o grau de cumprimento e a duragdo da doenca pode ser justificada pela
consciéncia de se ter uma doenca cronica. Isso envolve uma mudanca gradual de estratégias,
prevencdo e aceitagdo, e alguns anos sdo necessarios para atingir esta meta. Assim, nas fases
iniciais, 0s pacientes sdo propensos a obedecer cuidadosamente as prescricdes medicas apenas
durante as recidivas, tornando-se menos atentos durante as remissées. Apenas recorrentes ou
graves agudizacOGes parecem capazes de confirmar a verdadeira cronicidade da doenca e a
necessidade da terapéutica (NIGRO et al., 2001).

REFLEXOES

Como a fisiopatologia da RCUI ainda ndo foi completamente elucidada, ainda existe
um grande espaco para futuros tratamentos nessa area. A medida que mais informacdes
surgem a respeito do assunto, novas formas de controlar ou eliminar a doenga séo testadas. O
arsenal terapéutico das enfermidades inflamatdrias intestinais tem melhorado nos ultimos
anos, surgindo novas drogas e aperfeigoado as existentes em relacdo a aplicacdes e dosagens.
Isto abre novas perspectivas quanto ao tratamento de um transtorno tdo complexo como a
RCUI, estando calculadas as esperancas para alcancar medicamentos de uso oral com efeitos
colaterais minimos.

Apesar da patogénese ainda ndo totalmente esclarecida da RCUI, os tratamentos
disponiveis tem sido capazes de intervir, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
Cumprindo os objetivos fundamentais do tratamento da doenca intestinal inflamatdria, os
aminossalicilatos tém sido efetivos como agentes de inducdo e manutencdo da remissdo da
RCUI. A selecdo de um composto em particular deveria ser feita fundamentalmente tendo em
conta o sitio em que se localiza a doenca e a resposta individual de cada paciente ao
tratamento.
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