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RESUMO

Pacientes com doenca de Crohn (DC) apresentam menor nivel de atividade fisica (AF).
A terapia com infliximabe (IFX) pode induzir remisséo clinica e favorecer o aumento da
AF. Nos visamos avaliar a relagdo entre niveis de citocinas inflamatorias e AF em
pacientes com DC moderada a grave, antes e ap0s terapia com IFX. Quarenta e quatro
pacientes com DC foram tratados com IFX durante 24 semanas. Dados clinicos,
antropomeétricos, capacidade de exercicio, forca muscular, nivel de AF (nimero de
passos/dia [NP/dia] e tempo ativo [TA]) e niveis séricos do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interferon gama (IFN-y), interleucina (IL)-6 e IL-17 foram avaliados nas
semanas zero e 24. Dados clinicos, antropométricos, capacidade de exercicio e forca
muscular foram similares em pacientes com e sem melhora do nivel de AF. Os pacientes
em remissdo clinica na 24 semana (38/44; 86,4%), apresentaram diminuicao significativa
das citocinas, tanto nos pacientes que melhoraram AF quanto naqueles onde néo houve
incremento da AF. Por outro lado, no grupo sem remissdo clinica houve aumento
significativo da IL-6 e IL-17 nos pacientes com aumento do NP/dia e elevacdo da IL-6,
IL-17 e TNF-a nos pacientes que aumentaram o TA. Os pacientes sem remissdo e que
ndo apresentaram melhora no NP/dia tiveram aumento do TNF-a. Conclui-se que, em
pacientes com DC em remissdo clinica induzida pelo IFX houve reducdo do nivel sérico
da IL-6, IL-17, TNF-a e IFN-y, tanto nos que melhoraram, quanto naqueles que néo
obtiveram aumento da AF. Os pacientes que ndo responderam ao IFX, mas aumentaram
a AF, tiveram aumento na IL-6 e IL-17.

Palavras-Chave: Doenca de Crohn, Imunopatogénese, Interleucina, Anti-TNF,
Infliximabe, Atividade fisica, Doencas inflamatorias intestinais



ABSTRACT

Patients with Crohn's disease (CD) have a lower level of physical activity (PA), and this
behavior is determined in part by disease activity. Infliximab (IFX) therapy may induce
clinical remission and, therefore, promote increased PA activity. However, the predictive
factors of improvement of PA after clinical remission in CD are elusive. Therefore, we
aimed to evaluate the profile of inflammatory cytokines and the possible increase of PA
in patients with CD treated with IFX. In the cohort of 44 patients with CD who started
treatment with IFX, 38 (86.4%) achieved clinical remission at the 24th week of treatment.
Demographics, clinical, anthropometric, exercise capacity, muscle strength, PA level and
serum levels of TNF-o (tumor necrosis factor alpha), IL-6 (interleukin), IL-17 and IFN-
y (interferon gamma) were evaluated at baseline and at week 24 in patients with and
without improvement in PA level. Demographic, clinical and anthropometric data were
similar in patients with and without improvement in the level of PA. All patients
responding to IFX at the 24th week (n = 38 / 86.4%) presented a significant decrease in
the cytokines evaluated. In the group without remission to IFX, a significant increase of
IL-6 and IL-17 was observed in patients with increasing number of steps/day (NS/day),
and elevation of IL-6, IL-17 and TNF-a in patients who increased your active time,
measured by the accelerometer. Patients who did not respond to IFX, who did not show
improvement in the NS/day, had only TNF-a increase. In conclusion, in patients with
active CD in IFX-induced remission, the serum levels of IL-6, IL-17, TNF-a and IFN-y

were reduced and improvement in PA.

Palavras-Chave: Crohn's disease, Immunopathogenesis, Interleukin, Anti-TNF,
Infliximab, Physical activity, Inflammatory bowel disease



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Distribuicdo Demografica e Incidéncia das Doencas Inflamatdrias Intestinais

................................................................................................................. 16
Figura 2 — Fenotipo da Doenga de Cronn .........ccccvveiieie e 20
Figura 3 — Obstrucéo Intestinal por Capsula Endoscopica em Paciente com Doenga de
CronNn ESTENOSANTE .......eevieieiiiesieeie ettt 24
Figura 4 — Fatores Ambientais na Patogénese da Doenca de Crohn...........c.ccccveevevnenee. 31
Figura 5 — Hipotese Atual da Patogénese da Doenga de Crohn...........ccoceoevicicinicninn 35
Figura 6 — Interacdo entre Microbiota Intestinal, Barreira Epitelial e Imunidade .......... 38
Figura 7 — Distribuicdo dos Tecidos Linfoides..........ccccevvveveiieiieie s 40
Figura 8 — Diferenciacdo das Células do Sistema Imune...........cccccceeveevveceiiesnese s 41
Figura 9 — Células Linfoides INALAS .........ceoererieiiiriiecsic s 48
Figura 10 — Regulacdo da Morte Celular Epitelial pelo TNF-a.........cccccoveviiiiieeieinee. 55
Figura 11 — Regulacdo da Sobrevivéncia e Proliferacdo Epitelial pelo TNF-a.............. 56
Figura 12 — Regulacéo do Desenvolvimento de Tumores pelo TNF-0 ........ccocevvriennee 57
Figura 13 — Regulacdo da Infeccdo Gastrointestinal pelo TNF-o........ccccevveieeiieinnenne. 58
Figura 14 — Diferenciacdo dos LinfOcitos T AUXIHAreS..........ccevveveiieveeieiieieese s 67
Figura 15 — Abordagem Terapéutica com Anticorpos Monoclonais na Doenga
Inflamatoria INteStinal ...........coocoieiiiiiicce e 76
Figura 16 — Neutralizagdo do TNF-a Transmembrana pelo anti-TNF-a..............cc.e..... 79
Figura 17 — Sinalizagdo Reversa ou Outside-to-inside pelo anti-TNF-a............ccceue.e. 80
Figura 18 — Apoptose Direta pelo anti-TNF-0l.........cccoceririiiiiiinieeee e 81
Figura 19 — Apoptose Indireta pelo anti-TNF-0L ..o 81
Figura 20 — Apoptose Dependente de Fc pelo anti-TNF-0L.........ccoovvviiieiineniienee 82
Figura 21 — Modulacéo do Sistema Imune pelo anti-TNF-0l.........cccccevereieneieiiiennen 83
Figura 22 — Efeitos do Exercicio Fisico de Intensidade Moderada no Longo Prazo sobre
Marcadores Inflamatdrios e Mediadores Imunoldgicos.............c.cc.c....... 88
Figura 23 — Adaptacdo Imune ao EXErCiCiO........ccccveiieiieie i 91

Figura 24 — Fluxograma do Desenho do EStUTO ...........ccoireiiiniiciinccscscece e 101



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Diagnostico da Doenga de CronN..........ccccveeieeie s 20
Tabela 2 — Classificacdo de Montreal e Paris para a Doenca de Crohn..............ccccueee. 26
Tabela 3 — indice de Atividade Inflamatdria da Doenca de Crohn.............coccveeveeenenee. 27

Tabela 4 — indice de Atividade Inflamatéria de Harvey e Bradshaw na Doenca de Crohn



AF
AFMV
AHR
Anti-TNF
AP1
APCs
5-ASA
ASCA

CARD15
CASPASE

CC/CCL

CCR

CD (CD4, CD8)
CDs

CSF

DAMPs

DC

DIl
DMO
DNA
dsRNA

DSS
Fab
Fas L
Fc
GWAS

HBI
IADC
IBDQ

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Atividade fisica

Atividade fisica moderada a vigorosa

Hidrocarboneto de arilo, do inglés aryl hydrocarbon receptor

Anti fator de necrose tumoral, do inglés anti-tumoral necrosis factor
Proteina ativadora 1, do inglés activating protein

Células apresentadoras de antigenos, do inglés antigen-presenting cells
5 aminossalicilatos

Anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae, do inglés anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies

Dominio de recrutamento da caspase 15, do inglés recruitment
domain-containing protein 15

Proteases dirigidas ao aspartato dependentes da cisteina, do inglés
cysteine-dependent aspartate-directed proteases

Ligantes de quimiocinas, do inglés chemokine ligand

Cancer colorretal

Diferenciacéo de cluster, do inglés cluster of differentiation
Células dendriticas

Fator estimulador de coldnias, inglés colony-stimulating factor

Padrdes moleculares associados ao dano, do inglés damage-associated
molecular patterns

Doenca de Crohn

Doenca inflamatdria intestinal

Densidade mineral 6ssea

Acido desoxirribonucleico, do inglés deoxyribonucleic acid

Acido ribonucleico de dupla fita, do inglés double - stranded
ribonucleic acid

Modelo murino de inducéo a colite com dextran sulfato de sédio
Ligacdo de fragmento de antigeno, do inglés fragment antigen-binding
Ligante Faz

Fragmento cristalizavel, do inglés crystallizable fragment

Estudos de associagdo gendmica ampla, do inglés genome-wide
association studies

indice de Harvey-Bradshow, do inglés Bradshaw-Harvey Index
indice de Atividade da Doenca de Crohn

Questionario de qualidade de vida da doenca inflamatdria intestinal, do
inglés Inflammatory Bowel Disease Questionnaire



IECs Células epiteliais intestinais, do inglés intestinal epithelial cells

IELs Linfocitos intraepiteliais, do inglés intraepithelial lymphocyte

IFN Interferon

IFX Infliximabe

Ig Imunoglobulina

IL Interleucina

ILC Células linfoides inatas, do inglés Innate lymphoid cells

IMC indice de massa corpérea

IMG indice de massa gorda

IMM indice de massa magra

ITF Fator intestinal trefoil, do inglés intestinal trefoil factor

LB Linfocitos B

LT Linfdcitos T

LTC Linfocitos T citotdxicos, do inglés cytotoxic T cells

LTi Células indutoras de tecido linfoide

MHC Complexo principal de histocompatibilidade, do inglés major
histocompatibility complex

miRNA microRNAs, acido ribonucleico de cadeia curta

MG Massa gorda

MM Massa magra

mMWAT Tecido adiposo mesentérico branco, do inglés mesenteric white
adipose tissue

NF-xB Fator nuclear kappa B, do inglés nuclear factor-k B

NK Células destruidoras naturais, do inglés natural killer cells

NOD2 Dominio de oligomerizacao de ligagcdo ao nucleotideo 2, do inglés
nucleotide-binding oligomerization domain 2

NP NuUmero de passos

p-ANCA Anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos perinucleares, do inglés
perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies

PAMPs Padrdes moleculares associados aos patdgenos, do inglés pathogen-
associated molecular patterns

PCR Proteina C-reativa

PRRs Receptores intracelulares de reconhecimento de padrdes, do inglés
intracellular pathogen-recognition receptor

Qv Qualidade de vida

RCU Retocolite ulcerativa

RNA Acido ribonucleico, do inglés ribonucleic acid



RORyt

ROS
STAT

STNF
SWT
T-BOX
T-bet
TA
TCR

TeH
TGF

TGl

TH

Ti

TLRs
tmTNF
TNF

Tnfa gene
TNFR1le 2

Treg
TRADD

Fator de transcri¢do do receptor 6rfao relacionado com o acido
retindico, do inglés RAR-related orphan receptor gamma

Espécies reativas de oxigénio, do inglés reactive oxygen species

Transdutor de sinal e ativador da transcricdo, do inglés signal
transducer and activator of transcription

Fator de necrose tumoral soluvel

Teste de caminhada de shuttle, do inglés shuttle walking test
Fator de transcricdo da familia T-BOX

Fator de transcricdo T-BOX em camundongos

Tempo Ativo

Receptor de antigeno de células T, ou receptor de células T, do inglés
T-cell receptor

Células T auxiliares foliculares, do inglés follicular T cells

Fator transformador do crescimento, do inglés transforming growth
factor

Trato gastrointestinal

Células T auxiliares, do inglés T helper cells

Tempo Inativo

Receptores semelhantes ao Toll, do inglés toll-like receptors
Fator de necrose tumoral transmembrana

Fator de necrose tumoral, do inglés tumor necrosis factor
Gene Tnfa

Receptor 1 e 2 do TNF, do inglés tumor necrosis factor receptor 1 and
2

Células T reguladoras

Dominio de morte associado ao TNFR, do inglés TNFR-associate
death domain



mg/I
kg/m?
g/di
mg/kg
cm

kg

ml
rpm
°C

nm

LISTA DE SIMBOLOS

Miligramas por litro
Quilogramas por metro quadrado
Gramas por decilitro
Miligramas por quilo
Centimetros

Quilogramas

Mililitros

Rotacdes por minuto

Graus centigrados

Nandmetros

Nivel de significancia estatistica



SUMARIO

LINTRODUGAO ...ttt 16
1.1 CONSIDERAGOES GERAIS .......oovoevieeveeeeeesseseeeessesssesesssssssssnssessssssssssssssnnsenns 16
1.2 HISTORIA NATURAL DA DOENCA DE CROHN .....coocoovvineieneeeeeceneessieneeane, 19
2 IMUNOPATOGENESE DA DOENCA DE CROHN........ccovvvieieeeeserereeeienans 30
2.1 FATORES AMBIENTAIS ...ttt 30
2.2 GENETICA ..ottt s 32
2.3 EPIGENETICA .....oiivititeeee e 34
2.4 MICROBIOTA INTESTINAL ...ttt 35
2.5 BARREIRA EPITELIAL ..ottt 36
2.6 INTERACAO ENTRE MICROBIOTA INTESTINAL, BARREIRA EPITELIAL E

IMUNIDADE ...ttt 37
2.7 SISTEMA IMUNOLOGICO ......oosivrirerieesiesssissesissssssssies s 38
2.7.1 Respostas IMUNES INATAS .......cooviiiiiiiiiiiie e 42
2.7.1.1 Barreiras Inatas de ProteGa0.........cocuririiiriiieieie s 43
2.7.1.1.1 BarreiraS ANALOMICAS .....ccveirrierieiieiiisiesee ettt see bbb nneas 43
2.7.1.1.2 BarreiraS QUIMICAS......cciueieierieriesiesiesieseeeesee e stestesiessastasseesaeaeseessesnessesseanens 44
2.7.1.1.3 Barreiras CeIUIAIeS ........coiveieiieieee et 45
2.7.1.2 Ponte entre os Sistemas Imunes Inato e Adquirido...........ccceevveieeieiiececcecee, 47
2.7.1.2.1 LinfOcitos INtragpiteliais .........cooeveiiiriiiiiieeese s 47
2.7.1.2.2 Células Linfoides INAtAS.........cccevereiiiieiieieiesiese e se e eneas 47
2.7.1.3 Células Apresentadoras de ANtIgENOS .........ccveveieereiie i 49
2.7.1.4 Reconhecimento de PatOgeNO0S. ........ccviueririeiiiieieiesiesieesie e 49
2.7.1.5 Mediadores Soluveis da Resposta Inflamatoria............ccccooeveiiiiinniiiicccn 51
2.7.1.5. 1 CIOCINGS. ... euvereeteite it stieiee e ettt sttt s et et et st e st e et e e se e st e st e seebenbeabennenneas 52
2.7.1.5.2 QUIMHOCINGS ....veveeieeniesieesieesiesieesieeseesseesteeseesseesteeseesseesseesseaseesseenseaneesseenseanennns 61
2.7.2 Respostas Imunes AdapratiVas ..o 62
2.7.2.L LINFOCITOS B ..ottt st ene s 63
A O I 1 | o Tox | {0 1S SRS 64
2.7.2.2.1 LinfOCItOS T AUXIIIAIES ...ccvveviiieiecie st 66
3 TERAPEUTICA NA DOENCA DE CROHN ........coovveiieeeeeeeeeee e 73
3L TERAPIA CLASSICA ... 73
3.2 TERAPIA IMUNOBIOLOGICA .........oooeoeeeereeeeseeeeeeeseeseseessessseesssseesee s 74
3.2.1 Terapia ANTI-TINF Lo 76
4 ATIVIDADE FISICA NA DOENCA DE CROHN........ccooovoiivriireeeeeeeseeeesneae 84

4.1 ATIVIDADE FISICA E SAUDE ..o 85



4.2 ATIVIDADE FISICA E SISTEMA IMUNE ......ooooieveroecreseeeeeeeseveesseeessissssenenns 87

4.3 ATIVIDADE FiSICA NA DOENGA DE CROHN .......cooviivieeeeeeeeeeeseceeeeeeeesennes 91
S IUSTIFICATIV A e e e e st re e e e s aaree s 97
B OBIETIVO .. et e et e e e s e bt e e e e e aaaee s 98
7 MATERIAL E METODOS.......cooicseeeeeeste ettt ss st 99
TADEFINICOES.........ooeeeeeeeeeeeeeeeeee e es s 99
T2 AMOSTRA ..ottt bbbt bbbt s et b 99
7.3 DESENHO DO ESTUDO E SEGUIMENTO ..ot 100
7.4 AVALIA(;AO DA COMPOSICAO CORPORAL E DA FORCA MUSCULAR
PERIFERICA ... .o oottt ettt sttt aeene s 101
7.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE FISICA NA VIDA DIARIA E DA
CAPACIDADE DE EXERCICIO ...t 102
7.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA .....oooieoeeeeeeeeeee et 103
1.7 AVALIAQAO LABORATORIAL ..ottt 103
7.8 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA ... 103
7.9 ANALISE ESTATISTICA ....ooiiiieieteececees e 104
8 RESULTADOS E DISCUSSAOQ .......oouiiieeieieseeee st enes s 105
9 CONCLUSAO ...ttt 106
REFERENCIAS ...ttt 107
W = N[ ] (o] N Y 1 To o F TN 115
APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido...........c.c.ccccvv...... 116
APENDICE C - Protocolo de Pesquisa MEiCa.............ccovuevereceererreeeseeieneenenen, 121
ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP ...........ccccccevveveiieiecve e, 123
ANEXO B - Versao em Portugués do “Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire” — IBQD............ccccoiiiiiiiiii e 128

ANEXO C — Comprovante de Submissdo do Artigo ..........cccevveveieeneiieieece e, 136



16

1 INTRODUCAO
1.1 CONSIDERACOES GERAIS

As doencas inflamatdrias intestinais (DI1) sdo condi¢Ges complexas, idiopaticas e
multissistémicas que se apresentam com periodos de remissdo e reagudizacdo em seu
curso clinico e vem desafiando a ciéncia desde tempos remotos. Em parte, devido a sua
fisiopatologia, ainda ndo compreendida completamente; em parte, por também desafiar a

cura, apesar de todos 0s avangos e pesquisas nos ultimos anos (MULDER et al., 2014).

O termo DII é, principalmente, usado para descrever as duas condi¢cdes mais
frequentes, que sdo a retocolite ulcerativa (RCU) e a doenga de Crohn (DC). A principal
diferenca entre elas é que, enquanto a RCU compromete somente a mucosa do célon e
reto, na DC ha comprometimento transmural, podendo afetar qualquer parte do trato
gastrointestinal (TGI), da boca até o a&nus (ROGLER, 2013).

Desde a tltima metade do século XX, tem-se observado um aumento progressivo
das DII. A prevaléncia varia de 5 a 50 casos por 1000 habitantes, predominando entre
caucasianos. A incidéncia das DIl é maior em paises industrializados e com alto poder
socioecondémico, como Estados Unidos da América (EUA), Canada, além do Norte da
Europa. Nota-se, também, aumento da incidéncia, mais recentemente, no Leste da
Europa, no Japéo, e em alguns paises da América do Sul (FREEMAN, 2014), sugerindo
gue a ocorréncia de DIl pode ser influenciada por fatores de risco ambientais e se correlacionam
mais com o produto interno bruto dos paises, do que com sua localizacdo geografica (BURISCH,;
MUNKHOLM, 2015; Figura 1). Na cidade de S&o Paulo, Brasil, ha uma prevaléncia
estimada em 14,8 casos por 1000 habitantes (SANTOS et al., 2017).

Na maioria dos casos, estas alteracdes geram custos pessoais substanciais, devido
aos sintomas flutuantes e imprevisiveis, absenteismo ao trabalho, necessidade de
medicacOes de alto custo, cirurgias e cuidados multidisciplinares. Esses fatores,
associados a sua maior incidéncia em pessoas jovens e no apice de suas atividades
profissionais, ocasionam grande impacto econdmico para a saude publica no Brasil e no
mundo (ANTUNES et al., 2014).

Figura 1 — Distribuigdo Demografica e Incidéncia das Doengas Inflamatorias Intestinais
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Alta incidéncia

Baixa incidéncia

Fonte: Elaborado pela autora

As maiores taxas de incidéncia de doencas inflamatdrias intestinais (DII) sdo encontradas no norte
da Europa e na América do Norte, sendo mais comum nos paises industrializados do que nos nao
industrializados. Nas Gltimas duas décadas a incidéncia continua a aumentar em todo o mundo,
especialmente em paises recém-industrializados do Oriente Médio, Asia e América do Sul (NG
et al., 2018).

A enfermidade que hoje conhecemos como DC, ndo é uma afec¢do nova. Mesmo
antes de sua primeira descri¢do por Crohn, Ginzburg e Oppenheimer do Hospital Monte
Sinai em Nova York, em 1932, ja existiam relatos de sua existéncia. Da Grécia Antiga e
Alexandria, onde foi descrita em livro por Soranus de Efeso (170 d.C.), passando por
relatos histéricos de que o Rei Alfredo, O Grande (849 a 899 d.C.) da Inglaterra, sofria
de uma enfermidade com sintomas semelhantes a DC, as caracteristicas da doenca foram
sendo moldadas da forma como a conhecemos hoje (KISNER, 1988). Foi Giovanni
Battista Morgagni (1682-1771), no entanto, o primeiro a fazer a primeira descri¢cao
completa da DC em necropsia realizada em um paciente de 20 anos, com sintomas de dor
abdominal acompanhada de febre e diarreia sanguinolenta, que revelou perfuracdes e
inflamacdo transmural com estenoses ulceradas em ileo terminal, além de linfadenopatia
mesentérica e esplenomegalia. Nesse tempo, entretanto, ndo existiam conceitos sobre a
fisiopatologia da doenca e os sintomas eram confundidos com enterocolites causadas por
doencas infecto-parasitarias (MULDER et al., 2014).
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O reconhecimento da enfermidade por Crohn et al., foi seguido por varios outros
relatos, o que contribuiu sobremaneira para que sua fisiopatologia comecasse a ser
entendida. Inicialmente chamada de lleite Regional, ficou conhecida como DC, apds o
marco histdrico da publicacdo de 1932. Apos a Segunda Guerra Mundial, houve grande
avanco nas pesquisas sobre a DC, com a compreenséo de que se tratava de enfermidade
que vinha aumentando de incidéncia e que prevalecia em paises industrializados. Outra
curiosidade sobre a doenca, é que, em 1956, Eisenhower, entdo presidente dos EUA, foi
submetido a uma cirurgia de urgéncia devido a obstrucéo intestinal por complicacGes da
DC, o que despertou a curiosidade do publico e coincidiu com o aumento do interesse
cientifico por essa afecgdo, até entdo, pouco conhecida. Foi somente em 1960, entretanto,
que Evelyn Lockhart-Mummery fez a distingdo entre a RCU e a DC de coélon, o que
despertou incialmente grande resisténcia entre os pesquisadores, incluindo o Dr. Crohn,

que ndo acreditava que a enfermidade afetasse o colon (ROGLER, 2013).

Os ultimos 50 anos, sobretudo, revolucionaram 0s conhecimentos que temos
acerca da imunologia, genética e biologia molecular. Conquanto a etiopatogénese das DI
ndo esteja completamente elucidada, j& compreendemos alguns dos Varios processos
imunolégicos relacionados a estas afeccdes e podemos até extrair beneficios terapéuticos
desse conhecimento, como € o caso da terapia biologica. Contribuiram para a evolugédo
dos conhecimentos das DI, os estudos da imunologia das doencas cronicas inflamatdrias,
tanto na espécie humana quanto, experimentalmente, em modelos animais e 0 avanco da
genética e técnicas de biologia molecular, com uma maior interacdo entre a clinica e a
ciéncia basica e, finalmente, a maior compreensdo da microbiota intestinal e sua interacdo

com as células imunoldgicas. (KUPKA et al., 2018).

Apesar da DC permanecer uma afec¢do de carater intrincado e heterogéneo, sua
causa precisa ainda permanece um mistério. Entretanto, sua longa historia natural tem
permitido o desenvolvimento de tratamentos mais efetivos. Ultimamente, tanto clinicos
quanto pesquisadores tém focado na descoberta da causa, com abordagens que podem
oferecer a oportunidade de cura da enfermidade (VERSTOCKT; SMITH; LEE, 2018).
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1.2 HISTORIA NATURAL DA DOENCA DE CROHN

A DC ¢é uma DII sistémica e de carater recidivante, sem cura até o presente
momento, que afeta o TGI e pode cursar com manifestagcdes extraintestinais e associacao
com distdrbios no sistema imune. Existe um consenso de que fatores genéticos tornam o
individuo susceptivel ao desenvolvimento da doenca, e fatores ambientais s&o
responsaveis por seu desencadeamento e sua modulacdo, incluindo a dieta, condi¢Ges
higiénicas, sanitarias e a composicao da flora intestinal (CHOY; VISVANATHAN; DE
CRUZ, 2017).

Caracteriza-se por focos de inflamacdo transmural que podem afetar qualquer
segmento do TGI, desde a mucosa oral até o anus e a regido perianal, porém os locais
mais afetados sio o ileo terminal e o célon proximal. E peculiar da doenca o
acometimento segmentar da inflamacéo, entremeada por areas preservadas da mucosa. A
lesdo pode estender-se para todas as camadas da parede intestinal, desde a mucosa até a
serosa, causando espessamento da parede e estreitamento da luz intestinal. Pode ser
classificada de acordo com a localizacéo (ileo terminal, ileocolénica, col6nica, anorretal,
gastrointestinal superior) ou pelo padrdo de comportamento da doenca (inflamatoria,
estenosante e fistulizante; Figura 2). E importante ressaltar que, durante a evolucio da
DC, pode haver mudanca de um padrdo para o outro, principalmente da forma
inflamatoria para a fistulizante ou estenosante, o que ocorre em 50 a 60% dos casos apds
10 anos da doenca (FREEMAN, 2014).
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Figura 2 — Fendtipo da Doenca de Crohn

Inflamatorio Estenosante

Fistulizante

Fonte: Elaborado pela autora

Pode evoluir com crises intermitentes, alternadas com fases de remissdo de
duracdo variavel, ou como forma crénica progressiva e continua. A apresentacéo clinica
é largamente dependente da localizacéo, da extensdo das lesdes e da presenca de eventuais
complicagdes (TORRES et al., 2017). Em uma fase inicial, a extensdo das lesdes pode
ser tdo pequena que o0 paciente pode ndo apresentar sintomas, porém quando as lesdes
comprometem uma extensdo maior no intestino delgado ou cdélon, as manifestacGes
podem ser intensas. A apresentacdo tipica inclui o envolvimento de varios segmentos do
TGl e, ap6s 20 anos do diagndstico, até metade dos pacientes pode desenvolver estenoses
ou fistulas. Essas complicaces, invariavelmente, exercem impacto sobre a qualidade de
vida dos pacientes (BAUMGART; SANDBORN, 2013).

O diagndstico, portanto, &, principalmente, clinico, baseado na histéria do paciente
e no exame fisico e sustentado por achados de exames laboratoriais, soroldgicos,
radioldgicos, endoscopicos e histoldgicos. Ndo existe um marcador patognom®onico para
a DC, pois até mesmo os achados histopatologicos de granulomas nas bidpsias séo
comuns a outras doencas (Tabela 1). O diagnostico diferencial se d& com doencas

infecciosas e outras que cursam com granulomatose cronica (FREEMAN, 2014).

Tabela 1 — Diagnostico da Doenga de Crohn
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Achados

Histdria da doenca (os sintomas
precisam estar presentes por 4-
6 semanas)

Exame fisico

Achados laboratoriais

Estudos microbiologicos

Diarreia com sangue e/ou muco
Diarreia noturna

Sangramento retal oculto ou vivo
Dor abdominal

Perda de peso corporal

Puberdade retardada, falha no crescimento (em
criancas e adolescentes)

Histdria familiar de doenca inflamatdria
intestinal

Sintomas suspeitos de manifestacoes
extraintestinais (articulagdes, olhos e pele)

Tensdo abdominal

Massa abdominal (sugestivo de infiltracao
ileocecal ou abscesso)

Doenga perianal (fissuras, fistula, abscesso
perirretal e plicomas)

Estomatite aftosa
Granulomatose orofacial

Sinais de doenca extra intestinal (dor, edema,
eritema ou rigidez articulares, eritema nodoso,
eritema ocular)

PCR elevado

VHS acelerado

Anemia

Ferritina baixa

Deficiéncia de vitamina B12
Trombocitose
Hipoalbuminemia
Calprotectina fecal elevada
ASCA+

Anticorpos Pancreaticos+
Anticorpos anti-glicoproteina-2
Excluséo de infeccdo intestinal
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Tabela 1 — Continuacdo: Diagndéstico da Doenca de Crohn
Achados

Imagem (Ultrassonografia e e Achados entéricos:
Enterografia por RNM Infiltracdo e edema de parede
Envolvimento do intestino delgado

Ulcerac6es profundas (ulceragdes precoces e
superficiais ndo sdo detectaveis por enterografia
por RNM)

Estenoses

Fistulas enteroentéricas ou enterocolicas

Infiltracdo gordurosa da parede intestinal
e Achados extraintestinais:

Fistula enterocutanea

Hipertrofia da gordura mesentérica

Abscessos

Linfadenite mesentérica

Achados endoscépicos Padrio de inflamagao descontinua (“skip
lesions™)

Pequenas fissuras ulceradas, aftosas e
longitudinais

Padrao de calgamento de pedras ou “Cobblestone
pattern” (mucosa nao ulcerada separada por
Ulceras)

Estenoses

Achados histoldgicos (pelo Inflamacdo cronica focal (descontinua)
menos 2 fragmentos de bidpsia,
pelo menos 5 segmentos

coldnicos, incluindo o ileo Granulomas

terminal) Linfdcitos intraepiteliais aumentados

Irregularidade arquitetural focal das criptas

Metaplasia das glandulas piloricas

Fonte: LAASS; ROGGENBUCK; CONRAD, 2014

Abreviacdes: PCR: proteina C-reativa, VHS: velocidade de hemossedimentacdo, ASCA:
anticorpo contra Saccharomyces cerevisiae, RNM: ressonancia nuclear magnética.

Os principais achados a anamnese e ao exame fisico incluem dor abdominal,
diarreia, perda de peso corporal e febre. A anamnese deve incluir, além dos sintomas
clinicos, dados da histéria familiar, pois parentes de primeiro grau de pacientes com DI
tem 10 a 15 vezes maior risco de desenvolver estas enfermidades. Os pacientes

pediatricos podem apresentar falha no crescimento e desenvolvimento, além de atraso na
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puberdade. Manifestacfes extraintestinais como, artrite periférica primaria, espondilite
anquilosante, uveite e eritema nodoso, séo identificadas em até metade dos pacientes
(YU; RODRIGUEZ, 2017).

A ileocolonoscopia e a endoscopia digestiva alta devem ser realizadas. S&o
recomendadas bidpsias de todos os segmentos possiveis do TGI para identificacdo de
achados histoldgicos da doenca. Na DC, ha inflamagdo descontinua e transmural que
envolve, muitas vezes, a regido ileocecal. A investigacdo completa e adequada do
intestino delgado deve ser realizada com o auxilio da ressonédncia nuclear magnética
(RNM) e enterografia, e podem detectar inflamacdo transmural e complicagbes da
doenca, como obstrucdes, fistulas e abscessos. Devido ao risco de cancer por radiacdo
ionizante, exames radiol6gicos convencionais e tomografia computadorizada (TC) devem
ser substituidos por métodos alternativos, principalmente em criangas. A capsula
endoscopica pode visualizar a inflamacdo da mucosa, porém estenoses devem ser
excluidas antes da realizacdo do exame (LAASS; ROGGENBUCK; CONRAD, 2014;
Figura 3).
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Figura 3 — Obstrucdo Intestinal por Capsula Endoscopica em Paciente com Doenca de
Crohn Estenosante

Fonte: Renato Campanati, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Entre os procedimentos ndo invasivos para o diagndstico da DC, os melhores
marcadores sdo a dosagem sérica da proteina C-reativa (PCR), assim como a calprotectina
e a lactoferrina fecais. A presenca da calprotectina nas fezes é diretamente proporcional
a migracdo de neutrofilos para o TGI, sendo um marcador estavel e resistente a
degradacéo. Pode indicar atividade da doenca e predizer reagudizacdes, apresentando alta
sensibilidade (87%), porém baixa especificidade (43%) para a DC (LAASS;
ROGGENBUCK; CONRAD, 2014).

Os mais frequentes marcadores soroldgicos estudados na DIl sdo o anticorpo
contra Saccharomyces cerevisiae (ASCA, do inglés anti-Saccharomyces cerevisiae
antibodies) e o anticorpo anticitoplasma de neutrofilos (p-ANCA, do inglés perinuclear

anti-neutrophil cytoplasmic antibodies). A produgdo do autoanticorpo p-ANCA é
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desencadeada por antigenos bacterianos e estd presente em 65 a 70% dos pacientes com
RCU, constituindo um dos poucos marcadores para essa doenca. J& o anticorpo ASCA é
expresso por 55 a 70% dos pacientes com DC (BAUMGART; SANDBORN, 2013). Para
as duas combinacdes de p-ANCA-/ASCA+ e p-ANCA+/ASCA-, ha especificidade de 92-
97% para DC e 81-98% para RCU, quando obtidos na suspeita de DIIl. Muitos marcadores
imunoldgicos novos tém sido descritos e futuros estudos, mostrando painéis sorologicos
de multiplos anticorpos, poderdo ajudar no diagnostico precoce, estratificacdo de
pacientes de acordo com seu fenOtipo e quanto ao risco de complicacdes (LAASS;
ROGGENBUCK; CONRAD, 2014).

Apds o diagnostico da DC ser estabelecido, os pacientes sdo fenotipados de acordo
com a Classificacdo de Montreal, além de rastreados para manifestacdes extraintestinais
e associacdo a outras doencas autoimunes (SATSANGI et al., 2006). A Classificacéo de
Montreal (Tabela 2) tem sido muito relevante para a pratica clinica e para as pesquisas na
area. Leva em consideracdo a idade ao diagndstico, além da localizacdo e fenotipo da
doenca (GASCHE et al., 2000; SPEKHORST et al., 2014). Esta classificacdo carrega,
em si, algumas ambiguidades, pois, ndo h& consenso se a existéncia de inflamacéao
microscopica em uma mucosa macroscopicamente normal constitui uma manifestacao da
doenca; e se a doenca ileal, com envolvimento cecal limitado, pertence a L1 ou L3. A
modificacdo pediatrica da Classificacdo de Montreal, Classificacdo de Paris (Tabela 2),
trata de superar esses problemas (LEVINE et al., 2011). Em 5 a 10% dos pacientes,
quando somente o célon é afetado, o diagndstico diferencial entre DC e RCU pode néo
ser realizado. Para estes casos, em particular, o termo colite indeterminada € utilizado
(LAASS; ROGGENBUCK; CONRAD, 2014).

Estudos mostram que, mais da metade dos pacientes, sdo diagnosticados entre as
idades de 17 e 40 anos (Categoria de Montreal A2). A DC esta localizada no ileo terminal
em 45% dos casos (L1), no colon em 32% (L2), ileocoldnica em 19% (L3) e TGI alto em
4% (L4). A maioria dos pacientes (81%) tem fenotipo ndo estenosante e ndo penetrante
(B1), 5% estenosante (B2) e 14% penetrante (B3 ou B3p). Quase 20% dos pacientes
progridem para um fendtipo mais agressivo da doenca em 90 dias ap6s o diagndstico
inicial e mais da metade (51%) em 20 anos, especialmente, se houver envolvimento ileal
e perianal (fistulas) no momento do diagnostico (VERMEIRE; VAN ASSCHE;
RUTGEERTS, 2012).



26

Tabela 2 — Classificacdo de Montreal e Paris para a Doenca de Crohn

Classificacado de Montreal

Classificacao de Paris

Idade ao diagndstico
(A)

Localizacéao (L)

Comportamento (B)

Growth

Al abaixo de 17 anos?
A2 entre 17 e 40 anos
A3 acima de 40 anos

L1 lleal
L2 Col6nica
L3 lleocol6nica
L4 doenca gastrointestinal
alta isolada®

B1 N&o estenosante e ndo
penetrante

B2 Estenosante
B3 Penetrante®

p Doenca perianal®
modificada

Ala abaixo de 10 anos
Alb entre 10 e 16 anos
A2 entre 17 e 40 anos
A3 acima de 40 anos
L1 lleal
L2 Colbnica
L3 lleocolbnica

L4a? Doenca gastrointestinal
alta proximal ao ligamento
de Treitz

L4b? Doenca gastrointestinal
alta distal ao ligamento de
Treitz e proximal a 1/3 do

ileo

B1 N&o estenosante e ndo
penetrante

B2 Estenosante
B3 Penetrante®

B2B3 Doenca tanto
penetrante quanto
estenosante, N0 mesmo ou
em diferentes momentos

p Doenca perianal®
modificada

GO: sem atraso de
crescimento

G1: atraso de crescimento

Fonte: SATSANGI et al., 2006; LEVINE et al., 2011
2 L4 ou L4a/L4b sdo uma modificacdo que é adicionada a L1-L.3 quando ha presenca de doenca

gastrointestinal alta.

® Doenca penetrante: perfuracdo intestinal, fistula intra-abdominal, massa inflamatéria e/ou

abscesso em qualquer tempo no curso da doenca, e ndo secundariamente a complicacGes pds-
operatorias (excluindo fistula perianal e retovaginal).
¢ “p” é adicionado a B1-B3 quando ha concomitancia de doenca perianal.
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N&o menos importante que a classificacdo, a adequada estratificacdo da
apresentacdo é fundamental para o manuseio da doenga, podendo agrupar a atividade da
DC em leve, moderada e grave. O indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC) é um
sistema de avaliacdo de gravidade que utiliza oito variaveis objetivas e subjetivas
(frequéncia das evacuacdes, dor abdominal, sensacdo de bem-estar, presenca de
complicagdes e de massa abdominal, uso de antidiarreicos, hematocrito e perda de peso
corporal). Em uma escala de pontuacdo de 0 a 600, € possivel classificar entre resposta e
remissao clinica (queda de 70 a 100 pontos sugere resposta clinica; valor total < 150
pontos, sugere remisséo), atividade moderada (pontuacédo IADC > 220) e grave (valor
IADC > 450) (BEST et al., 1976; Tabela 3).

Tabela 3 — indice de Atividade Inflamatéria da Doenca de Crohn

Caracteristicas Multiplicado por
NUmero de evacuaces liquidas na Gltima semana 2

Dor abdominal (ausente = 0; leve = 1; moderada = 2; grave = 5

3). Considerar a soma total dos dados individuais da ultima

semana

Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; 7

péssimo = 4). Considerar a soma total dos dados individuais da
ultima semana

Numero de sintomas/sinais associados — listar por categorias: 20
a) Artralgia/artrite; b) Irite/uveite; c) Eritema nodoso/pioderma
gangrenoso/aftas orais; d) Fissura anal, fistula ou abscesso; e)  (valor maximo =

Outras fistulas; f) Febre 120)
Consumo de antidiarreico (ndo = 0; sim = 1) 30
Massa abdominal (ausente = 0; duvidosa = 2; bem definida = 10
5)

Déficit do hematdcrito: homens: 47-Ht; mulheres: 42-Ht 6

(diminuir em vez de somar no caso Ht de o paciente ser > do
que o padrdo)

Peso*: porcentagem abaixo do esperado (diminuir em vez de 1
somar se 0 peso do paciente for maior que o esperado)

Fonte: Best et al., 1976
Abreviagdes: Ht: hematdcrito
Soma total (IADC): <150 = Remiss&o; 150 a 250 = Leve; 250 a 350 = Moderada; >350 =
Grave
*Peso esperado ou ideal = Altura (m)? x 25,5 = kg (homens)
Altura (m)?x 22,5 = kg (mulheres)
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Em contraste com o IADC, o indice de Harvey-Bradshaw (HBI) consiste apenas
em parametros clinicos: sensacdo de bem-estar, dor abdominal, nimero de evacuagdes
liquidas diarias, presenca de massa abdominal, e complicacdes da DC (artralgia,
uveite/irite, eritema nodoso, Ulceras aftoides orais, pioderma gangrenoso, fissuras anais,
fistulas e abscessos) (HARVEY; BRADSHAW, 1980, Tabela 4).

Tabela 4 — indice de Atividade Inflamatdria de Harvey e Bradshaw na Doenca de Crohn

Caracteristicas Pontuacéo
Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo = 4) 0-4
Dor abdominal (ausente = 0; duvidosa = 1; moderada = 2; grave = 3) 0-3
Complicacdes: artralgia/artrite, uveite/irite, eritema nodoso, aftas orais, 1 ponto
pioderma gangrenoso, fissura anal, fistula, abscesso etc. cada

Fonte: HARVEY; BRADSHAW, 1980
< 8: inativa leve; 8 a 10: leve/moderada; > 10: moderada/grave

O IADC e 0 HBI séo os sistemas mais utilizados mundialmente para avaliacdo da
atividade inflamatéria, sendo o IADC, considerado o padrdo-ouro de avaliacao,
principalmente, nos ensaios clinicos. Entretanto, apresentam limitac6es, principalmente,
por dar margens a diferentes interpretacdes, necessitar de tempo e ndo contemplar a
doenca fistulizante como sinal de atividade da doenca, no caso do IADC, e pela
subjetividade da analise com relacdo a intensidade de dor abdominal e sensacdo de bem-
estar, no caso do HBI (GAJENDRANA et al., 2018). Outros indices e escores, mais
especificos também sdo utilizados. O Indice de atividade da doenca perianal (IADP)
avalia caracteristica mensurada muito superficialmente nos indices descritos
anteriormente; e também os indices que avaliam a atividade endoscopica da DC, como o
Escore endoscépico da DC (ISEDC) (MARY; MODIGLIANI, 1989), o Escore
endoscépico simples da DC (EESDC) (DAPERNO et al., 2004), mais recente, ja validado
e mais facil e rapido que o ISEDC, além do Escore de Rutgeerts que é utilizado para
acompanhar a evolucdo da recorréncia endoscOpica pdés-cirargica da DC ileal
(RUTGEERTS et al., 1990).

A avaliacdo da atividade da DC, associada ao fenétipo e aos achados
endoscopicos, ajuda na estratificacdo dos pacientes, auxiliando na escolha do melhor
regime terapéutico, sendo esses fatores, importantes preditores do curso da doenca e de
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suas possiveis complicacbes (BAUMGART; SANDBORN, 2013). Tentativas de
reclassificacdo das DIl baseadas nos recentes avangos da genética, sorologias e
imunologia estdo sendo feitas. Entretanto, necessitam ser confirmadas e transpostas para
a préatica clinica (VERMEIRE; VAN ASSCHE; RUTGEERTS, 2012). No futuro,
provavelmente, as classificagGes e indices de atividade da DC, serdo complementados e
até mesmo, parcialmente, substituidos por classificacdes baseadas em marcadores
soroldgicos, genéticos e moleculares. Particularmente, ajudando a elucidar as diferentes
expressdes fenotipicas da DC, predizer o risco de complicagdes, progndstico e escolha
inicial do tratamento para melhor resposta terapéutica (LOUIS; VAN KEMSEKE;
REENAERS, 2011).
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2 IMUNOPATOGENESE DA DOENCA DE CROHN

A nocdo atual sobre a patogénese da DC é que individuos geneticamente
suscetiveis desenvolvem intolerancia a microflora intestinal desregulada (disbiose) e a
inflamacéo cronica se desenvolve como resultado de fatores desencadeantes ambientais.
O fator de risco mais forte para a DC, identificado até o0 momento, é a historia familiar,
sendo que até 15% dos pacientes apresentam relato familiar da doenca (GAJENDRAN et
al., 2018).

A pesquisa atual no campo da DIl concentra-se, principalmente, no
estabelecimento do papel das variantes causais na expressdo génica, e varias vias
patoldgicas ja foram descobertas. No entanto, os loci de risco genético, identificados até
0 momento, explicam apenas uma pequena parte da variancia genética no risco da doenca
e, mais fatores precisam ser levados em conta para a compreensdao da patologia
multifatorial da DC. A resposta imune alterada, em individuos geneticamente suscetiveis,
como resultado de uma interacdo complexa entre a funcdo de barreira intestinal
prejudicada e as interacGes disfuncionais micrébio-hospedeiro, tem sido, portanto,
sugerida como um grande pano de fundo etiol6égico unificador (ALEKSANDROVA;
ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017). Além disso, surge a possibilidade de
que a epigenética possa explicar parcialmente a ‘“hereditariedade oculta” na DII

(VENTHAM et al., 2013).

2.1 FATORES AMBIENTAIS

Apesar de a paisagem genética permanecer consideravelmente estavel ao longo
dos anos, a incidéncia de DIl tem apresentado uma tendéncia crescente em todo o mundo,
particularmente nos paises em desenvolvimento, com industrializacdo e urbanizacéo.
Esse aumento é explicado, principalmente, pelos fatores ambientais, com acumulo de
evidéncias epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais (Figura 4). Por exemplo, estudos com
gémeos forneceram pistas importantes para identificar contribuicdes hereditarias e
ambientais a DII. Curiosamente, houve um aumento significativo no risco e na incidéncia
guando os imigrantes se mudaram de paises com baixa incidéncia de DII para paises com
alta incidéncia, e 0 aumento foi mais aparente na segunda geracdo em comparagao com a

primeira geracdo. Além disso, as populaces de alguns paises como Jap&o, China e india,
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anteriormente considerados areas de baixo risco, estdo testemunhando um aumento
notavel na incidéncia de DII. E improvavel que tais mudancas drésticas, em curtos
periodos de tempo, sejam devidas a fatores genéticos, pois enfatizam o papel fundamental
do ambiente na patogénese da DII. Dos fatores ambientais, a microbiota intestinal,
provavelmente, é o mais importante (ANANTHAKRISHNAN et al., 2018).

O TGl esta sob constante exposicdo ambiental. Embora vérios fatores de risco
ambientais tenham sido estudados, como status socioecondmico e dieta, nenhum explica,
completamente, os determinantes da DIl. Muitas questdes ainda existem, tais como, se
quaisquer fatores ambientais desconhecidos desempenham um papel na DII, ou se hd uma

reacao desencadeadora comum compartilhada entre esses fatores (ROHR et al., 2018).

Figura 4 — Fatores Ambientais na Patogénese da Doenga de Crohn
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2.2 GENETICA

Existe, h& muito tempo, uma forte impressdo no ambito cientifico de que a
genética desempenhe uma grande influéncia na origem das DII. Esse fato € ainda mais
evidente nos estudos referentes & DC quando comparada &8 RCU (VENTHAM et al.,
2013). Evidéncias epidemioldgicas desse papel vieram de estudos que demonstraram
taxas mais altas de DC entre individuos da raca branca e judaica, agregacao familiar da
DC e maiores taxas de concordancia entre gémeos monozigéticos, comparados aos
gémeos dizigdticos. A busca por genes especificos de suscetibilidade a DC, entretanto,
tem sido dificil devido & genética complexa, incluindo fatores como a falta de padroes
mendelianos de herancga simples, envolvimento de varios genes e a influéncia dos fatores
ambientais e da microflora intestinal no desenvolvimento da doenca (TSIANOS;
KATSANOS; TSIANQOS, 2012).

Com base em estudos genéticos e metandlises, 0s pesquisadores identificaram
pelo menos 70 loci cromossémicos relacionados ao desenvolvimento da DC. Em 2001,
dois grupos divulgaram, de forma independente, a associagdo de polimorfismos /
variantes do gene Dominio de Oligomerizacdo de Ligacdo ao Nucleotideo 2 (NOD2, do
inglés nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2), também
conhecido como Dominio de Recrutamento da Caspase 15 (CARD15, do inglés caspase
recruitment domain-containing protein 15), com a maior probabilidade de desenvolver
DC. Localizado na regido pericentromérica do cromossomo 16 (16g12), essa regiao
passou, entdo, a ser conhecida como o locus 1 da DIl (IBD1, do inglés, inflammatory
bowel disease). Uma regido de susceptibilidade denominada IBD2 foi reconhecida no
cromossomo 12 e parece relacionar-se com a RCU (ROGLER; BIEDERMANN;
SCHARL, 2018).

O fator que verdadeiramente impulsionou a descoberta de novos genes
relacionados as DIl foi, sem duvida, o desenvolvimento das técnicas que permitem o
rastreamento em massa de centenas de milhares de genes em um curto espaco de tempo,
denominadas “estudos de associacdo gendmica ampla” (GWAS, do inglés genome-wide
association studies). Aqui, um gene especifico com interesse conhecido ou potencial para
a doenca e estudado. As frequéncias alélicas (no caso de estudo caso-controle) ou a
transmisséo de um polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP, do inglés single nucleotide

polymorphisms) para a prole afetada (no caso de trios) sdo analisadas e, as diferencas


https://en.wikipedia.org/wiki/Single_nucleotide_polymorphism
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entre pacientes e controles, ou a distorgéo de transmisséo para as criangas afetadas séo
investigadas e apontam para a implicagédo do gene na patogénese da doenca (WANG;
PICCO, 2017). Estes estudos genéticos combinam bases de dados de um conjunto de
variantes genéticas, em diferentes individuos, para verificar se alguma destas variantes
esta associada a uma caracteristica. Retinem milhares de pacientes com fen6tipo de DC e
RCU devidamente catalogados e tém revelado cada vez mais associa¢es genéticas com
essas doencas (VERSTOCKT; SMITH; LEE, 2018).

Os GWAS deram destaque a varias vias criticas subjacentes a suscetibilidade
genética da DII, envolvendo a sinalizacéo de células T, a imunidade inata e a fungdo da
barreira epitelial. O gene NOD2/CARD15 tem sido associado a envolvimento ileal,
doenca fibrostendtica, inicio em idade precoce e histéria familiar de DC
(ALEKSANDROVA; ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017). Estudos
adicionais também identificaram que os genes LAMB1 e HNF4al16 poderiam explicar o
comprometimento da funcdo da barreira intestinal na DII. Os genes ATG4, ATG16L1 e
IRGM estdo relacionados a autofagia na resposta imune inata do hospedeiro na DC e 0s
genes AHR, CCL20, CD28, LY75, NFATC1 e NFKBIZ poderiam regular as respostas
das células T (VERSTOCKT; SMITH; LEE, 2018).

O detalhe mais interessante dessas descobertas genéticas € exatamente a forte
correlacdo que existe entre as mutaces ja identificadas e a cascata inflamatdria intestinal.
A maioria dos polimorfismos genéticos descobertos tem alguma correlagdo com o
controle da imunidade. Praticamente todos os genes encontrados codificam proteinas que
regulam o sistema imune. As falhas presentes nos polimorfismos, em consequéncia,
desencadeiam as alteracdes que séo encontradas nas DIl (ROGLER; BIEDERMANN;
SCHARL, 2018). Além disso, outros estudos demonstraram associa¢des genéticas com o
inicio da doenca e quais manifestacdes clinicas, comportamentos e desfechos clinicos séo
potencialmente importantes para as estratégias de tratamento e progndéstico. Também foi
demonstrado como os marcadores genéticos atualmente identificados podem influenciar
o comportamento e o desfecho clinico, a localizacdo, a necessidade de cirurgia e a
resposta a terapia, como ao anti-TNF (anti fator de necrose tumoral, do inglés anti-tumor
necrosis factor) (WANG; PICCO, 2017).

Portanto, a genética desempenha um dos papéis mais importantes na

imunopatologia da DC e as variantes genéticas associadas a doencga contribuem para
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compreender sua fisiopatologia. Entretanto, a expressédo do fenétipo da DC também é
influenciada pelos fatores ambientais e, portanto, para determinar esse fendtipo, é
necessaria a aplicacdo de uma abordagem multifatorial, que inclua fatores ambientais,
genéticos, epigenéticos, exposicdo a diferentes medicamentos, tabagismo e sintomas da
doenga (ALEKSANDROVA; ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017).

2.3 EPIGENETICA

Evidéncias sugerem que todos os fatores genéticos identificados representam
apenas uma pequena parte da variacdo da doenca, ou seja, 8,2% para RCU e 13,1% para
DC, respectivamente. Esses achados sugerem que fatores epigenéticos, agindo como
mediadores do genoma e fatores ambientais possam desempenhar papéis significativos
na patogénese da DIl e afetar seu desenvolvimento e progressdo (Figura 5). A epigenética
é o estudo das alteragdes fenotipicas hereditarias que ndo envolvem alteracGes na
sequéncia do DNA (&cido desoxirribonucleico, do inglés desoxyribonucleic acid),
atuando como mediadores entre os fatores genéticos e os fatores ambientais (DEFILIPPIS
et al., 2016). Sédo, portanto, alteracdes mitogenicamente hereditarias na funcao do gene,
ndo explicadas por alteracbes na sequéncia do DNA. A expressdo génica pode ser
transformada por alteracbes na estrutura e fungdo da cromatina. Os principais
mecanismos epigenéticos incluem a metilagdo do DNA, a modificacdo de histonas, a
interferéncia do RNA (acido ribonucleico, do inglés ribonucleic acid) e o posicionamento
dos nucleossomos (ZHOU et al., 2017).

Um exemplo dos estudos epigenéticos, mostrou que o butirato, um inibidor da
histona desacetilase, formado durante a fermentacdo das fibras alimentares pela
microbiota intestinal, e que participa da manutencdo da funcao da barreira intestinal, pode
aumentar a expressdo de NOD2, promovendo a acetilagdo de histona em sua regido
promotora, demonstrando, com isso, uma estreita associacdo entre a acetilacdo de
histonas e a inflamacgdo intestinal. Portanto, como um novo campo emergente, 0s estudos
de epigenética fornecem uma nova perspectiva na patogénese da DIl (VENTHAM,
2013).



Figura 5 — Hipotese Atual da Patogénese da Doenga de Crohn
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A Epigenética poderia mediar o ambiente genético e os fatores ambientais para ajudar a
determinar o fen6tipo da doenca inflamatéria intestinal (DII). O paradigma classico do gen6tipo
que leva ao fenotipo e a doenca foi expandido para abranger os principais fatores etiologicos da
DII. A Epigenética pode interagir com os fatores genéticos e os fatores ambientais para afetar o
sistema imunolégico. A resposta imune subsequente tem consequéncias sobre se 0s insultos sdo
tolerados ou se a inflamacéo cronica é iniciada e propagada.

2.4 MICROBIOTA INTESTINAL

O intestino humano abriga um complexo e vasto nimero de bactérias,
bacteriofagos, fungos e virus, coletivamente chamados de “microbiota intestinal”. Em
condicBes normais, a microbiota intestinal é Gtil e, mais do que isso, vital para o ser
humano. De fato, atuando sobre substratos alimentares, as bactérias geram &cidos graxos
de cadeia curta, como o butirato, que vao propiciar 0 metabolismo normal dos
colondcitos. Ao mesmo tempo, 0 organismo tem um eficiente mecanismo de protecéo
contra bactérias patogénicas e seus produtos, por vezes ndo menos virulentos.
Bifidobacterium e Lactobacillus, bactérias ndo patogénicas, produzem substancias como
as bacteriocinas, que inibem o crescimento de bactérias potencialmente patogénicas como
Clostridium, Pseudomonas e Klebsiella (NISHIDA et al., 2018).
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Contudo, um dos aspectos mais importantes nesse contexto de protecdo é o
desenvolvimento da toler&ncia as bactérias e seus componentes antigénicos que compdem
a microbiota intestinal normal ou propria do individuo. Na DI, ha evidéncias de perda da
tolerancia as bactérias e aos antigenos da propria microbiota intestinal, o que faz com que
0 organismo reaja intensa e exageradamente a esses agentes antigénicos. Tal fato,
acrescido do aumento da permeabilidade intestinal, acaba por hiperestimular o sistema
imune da mucosa (ROGLER; BIEDERMANN; SCHARL, 2018). Além disso, uma serie
de estudos observou um aumento da carga de bactérias agressivas em pacientes com DC,
associando claramente a DC a disbiose; entretanto, se essas altera¢Ges sdo a causa ou a
consequéncia da doencga, isso ainda precisa ser ilustrado em pesquisas posteriores
(ALEKSANDROVA; ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017).

2.5 BARREIRA EPITELIAL

O organismo protege-se de antigenos luminais por meio de integrado sistema de
defesa denominado, em conjunto, barreira intestinal. Dois componentes constituem a
barreira intestinal: i) 0 componente ndo imunoldgico, representado pela acidez gastrica,
secrecOes digestivas, motilidade gastrointestinal, microbiota intestinal, producdo de
defensinas pelas células de Paneth, células epiteliais intestinais (IECs, do inglés intestinal
epithelial cells), camada aquosa e de mucina e fator trefoil ou trifélio (ITF, do inglés
Intestinal Trefoil Factor); ii) o componente imunolégico, representado pela producéo de
IgA (imunoglobulina A) secretora, pela imunidade inata (neutréfilos, células
apresentadoras de antigenos — macréfagos e células dendriticas, e IECs) e pela imunidade
adaptativa (linfocitos T e B) (FRITZ et al., 2008)

A barreira epitelial intestinal promove uma interface para as trocas entre a
microbiota intestinal e as células imunes da mucosa. As IECs localizadas, fisica e
biologicamente, entre o sistema imune da mucosa e a flora comensal, podem
desempenhar um papel central na patogénese da D1l devido a sua interagdo com o sistema
imune do hospedeiro, de um lado, e a microbiota intestinal, do outro (VAN KAER,;
OLIVARES-VILAGOMEZ, 2018). A interrupcdo temporaria da funcdo da barreira
epitelial resulta na invaséo de bactérias comensais e no recrutamento e ativagédo de células

imunes proinflamatorias, para iniciar uma inflamacdo intestinal aguda. Assim, a
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perturbacdo permanente da funcdo da barreira epitelial, seja causada por anormalidades
genéticas, ou estimulacdo comensal continua, leva, eventualmente, ao surgimento de

inflamacéo intestinal crénica (FRITZ et al., 2008).

De acordo com a literatura atual, alta frequéncia de apoptose epitelial foi
observada em tecidos do colon de pacientes com DC. Evidéncias sugerem que esta
apoptose epitelial aberrante e a inflamacdo intestinal podem ser consequéncia da
penetracdo anormal de bactérias comensais intestinais através da quebra da barreira
epitelial, via aceleracdo da apoptose das IECs, e, subsequente hiperativacdo das células
imunes da mucosa, para produzir condi¢des inflamatdrias patologicas (ZHOU et al.,
2017).

2.6 INTERACAO ENTRE MICROBIOTA INTESTINAL, BARREIRA EPITELIAL E
IMUNIDADE

Pacientes com DC, particularmente os com mutacdo no gene NOD2/CARD15,
apresentam diminuicdo da producdo de defensina, mucina e ITF pelas células
caliciformes. O ITF estd envolvido na restituicdo das IECs e na reparacdo da mucosa
lesada, além de compor e incrementar a camada viscosa, em conjunto com a mucina
(ZHOU et al, 2017). A caderina e a queratina sdo proteinas do citoesqueleto que
interligam as IECs e, quando diminuidas ou ausentes, contribuem para o desenvolvimento
de colite e neoplasias, como adenomas e carcinomas (ROGLER; BIEDERMANN;
SCHARL, 2018).

A diminuicdo da fonte energética do colondcitos (butirato) e o aumento da
permeabilidade intestinal completam o quadro de disfungéo e deficiéncia no sistema de
protecdo da barreira intestinal na DII. Além disso, pacientes com DC tém reducdo
significativa da atuacdo do sistema imune inato com consequente hiperestimulacdo do
sistema imune adaptativo, o que contribui para a amplificacdo do processo inflamatorio
(WALLACE et al., 2014). Tanto a microbiota intestinal quanto a imunidade contribuem
para a homeostase intestinal. Se por um lado, os produtos das células imunes (defensinas,

muco e IgA) dominam o ecossistema microbiano intestinal, por outro lado, a imunidade
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da mucosa pode ser regulada pela microbiota intestinal (VAN KAER; OLIVARES-
VILAGOMEZ; 2018; Figura 6).

Figura 6 — Interacdo entre Microbiota Intestinal, Barreira Epitelial e Imunidade
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Microbiota intestinal, fatores ambientais e antigenos alimentares contribuem para causar um
defeito ou penetram através de um defeito na barreira epitelial. No hospedeiro geneticamente
susceptivel, ocorrem modificagdes epigenéticas e desregulacdo da resposta imune inata e
adaptativa, o que, finalmente, leva a uma inflamacao intestinal.

2.7 SISTEMA IMUNOLOGICO

Além do papel classico desempenhado nas doencas infecciosas e inflamatorias, o
sistema imune tem, também, uma participacdo importante na vigilancia e no controle de
tumores, doencas metabolicas, neuroldgicas e degenerativas. A protecdo contra patogenos
depende de interacGes complexas entre os oOrgdos, tecidos, células e moléculas que

compdem o sistema imunoldgico do corpo (KULKARNI et al., 2016).

Um sistema imune eficaz deve ser capaz de interpretar as mudancas no ambiente
ao seu redor e responder apropriadamente. O primeiro passo € detectar a presenca de
algum antigeno estranho ou de um estimulo imune entre tantos estimulos potenciais com
origem no hospedeiro (autoantigenos), distinguindo o proprio (corpo) do ndo proprio
(patdgeno). Essa tarefa € realizada pelos leucdcitos do sistema imune inato, os quais
proporcionam uma resposta imediata, e pelos linfocitos do sistema imune adaptativo, cuja
funcdo é eliminar ou suprimir o reconhecimento de autoantigenos (CRONKITE;
STRUTT, 2018).
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Sendo assim, a ativagdo do grupo correto de células e mediadores imunes para
tratar um estimulo noxico de forma réapida e eficiente, além de se adaptar de forma flexivel
a mudancas ambientais estranhas € fundamental no combate as infeccdes e ao cancer (XU;
LARBI, 2018). Em seguida, o sistema imune interpreta e integra diversos sinais para
calcular, entre seus diversos componentes e vias, quais precisam ser envolvidos no
processo para controlar o agente desencadeador. A coordenagdo efetiva desses
componentes é essencial para o sucesso e a eficiéncia na protecdo do hospedeiro. Quando
um patogeno penetra as defesas da pele e das mucosas e se estabelece dentro ou entre as
células, ou quando, no processo de replicagdo, uma célula se transforma em céncer, esta
ameaca deve ser eliminada através da apoptose ou morte celular. Existe, portanto, um
equilibrio delicado entre destruir a ameacga ou causar um grande dano ao hospedeiro
(NICHOLSON, 2016).

A etapa final das respostas imunes normais € o retorno ao estado homeostatico,
logo apos a eliminagdo ou controle da ameagca. Esse retorno ocorre através de mecanismos
passivos, relacionados a auséncia do agente desencadeador e por meio da supressao imune
ativa, mediada por células e mediadores especiais, que se localizam nas ramificagdes
reguladoras do sistema imune (ANTONELLI; KUSHNER, 2017). Além disso, uma das
caracteristicas mais importantes da resposta imune é sua capacidade de reter memoria de
infeccdes anteriores. Isso protege os individuos da reinfec¢do e limita a disseminacédo da
infeccdo em uma comunidade. Células assassinas podem permanecer em guarda, onde as
defesas imunoldgicas se quebraram no passado; alertas, mas ndo ativadas, prontas para
atacar rapidamente se ocorrer uma reinfeccdo. Finalmente, algumas infeccGes tém um
impacto tdo profundo em uma espécie que a marca de patégenos individuais pode ser
percebida na arvore da evolucdo. Se uma infeccdo € letal, apenas os individuos que
possuem genes que codificam resisténcia sobreviverdo para produzir a proxima geragao
(NICHOLSON, 2016).

O sistema imunologico €, portanto, constituido por uma intrincada rede de 6rgaos,
celulas e moléculas e tem por finalidade manter a homeostase do organismo, combatendo
as agressdes em geral (Figura 7). A funcdo imunoldgica é, conceitualmente, dividida em
imunidade inata e imunidade adaptativa (SCHENTEN; MEDZHITOV, 2011).
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Figura 7 — Distribuigdo dos Tecidos Linfoides
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A maioria dos patégenos entra no organismo pelas superficies mucosas, que também estdo
expostas a uma grande quantidade de outros antigenos potenciais do ar, dos alimentos e da
microbiota intestinal. As células responsaveis pelo sistema imune estdo amplamente distribuidas
pelo corpo. Os linfdcitos sdo derivados das células-tronco da medula 6ssea e diferenciam-se nos
orgados linfoides centrais, medula 6ssea (células B) e timo (células T). Eles migram pela circulagdo
sanguinea até os orgdos linfoides secundarios. Estes incluem os linfonodos, o bago e os tecidos
linfoides associados a mucosa, como as tonsilas, placas de Peyer e apéndice. Os linfonodos estéo
distribuidos por todo o corpo ao longo dos vasos linfaticos, podendo ser encontrados nas axilas,
virilha, pescoco, torax, abdome e principalmente no mesentério; consistindo, entdo, uma série de
filtros em linha. Os 6rgéos linfoides secundarios s&o os locais de ativacdo dos linfécitos pelo
antigeno, produzindo células de memoria e efetoras (CRONKITE; STRUTT, 2018).

A medula 6ssea é responsavel pela hematopoiese, a partir de células-tronco

pluripotentes que se diferenciam em linhagens particulares (Figura 8) (MOSER; LEO,
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2010). As citocinas sdo responsaveis por estimular a expansdo e o desenvolvimento das
vérias colonias celulares na medula 6ssea. E no timo, entretanto, que ocorrera o
desenvolvimento e a diferenciacdo dos linfocitos T (LT), além da remocdo dos LT
reativos contra os autoantigenos, importante para a inducao da tolerancia aos antigenos
proprios (CRONKITE; STRUTT, 2018). O baco é o maior dos 6rgdos linfaticos e
participa dos processos de hematopoiese, e hemocaterese. Tem importante fungéo
imunolodgica de producéo de anticorpos e proliferacao de linfocitos ativados, protegendo
contra infec¢bes (MOSER; LEO, 2010).

Figura 8 — Diferenciacdo das Células do Sistema Imune
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A diferenciacéo inicial das células-tronco pluripotentes resulta na producdo das populacdes de
células do progenitor linfoide comum ou do progenitor mieloide comum. A seguir, as células do
progenitor linfoide comum diferenciam nos trés tipos principais de linfdcitos: linfocitos T,
linfocitos B, progenitor de células linfoides inatas e células NK. A diferenciacdo das células do
progenitor mieloide comum forma as células dendriticas imaturas, 0s progenitores de
granuldcitos/mondcitos e as linhagens de progenitores de megacariocitos/eritrocitos. As plaquetas
e 0s eritrocitos sdo produtos derivados dos progenitores de megacariocitos/eritrécitos. As
principais populacdes de células imunes granulocitarias sdo os leucocitos e neutréfilos
polimorfonucleares; ja os eosindfilos, baséfilos mondcitos e mastdcitos derivam de progenitores
de granuldcitos e macrofagos (MOSER; LEO, 2010).
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Abreviagdes: Células NK: células natural killer, ILC: células linfoides inatas, LTi: células
indutoras de tecido linfoide.

O sistema imune inato é um sistema intrinseco de defesa contra microrganismos,
que esta presente em todos os organismos multicelulares. E inespecifico e ndo confere
imunidade duradoura. No entanto, é rapido e essencial na eliminagdo de 99,9% dos
organismos patogénicos (CRONKITE; STRUTT, 2018). Em contrapartida, as respostas
do sistema imune adaptativo levam dias, em vez de horas, para se desenvolver, com
respostas altamente especificas aos antigenos. Os anticorpos e linfécitos ativados
produzidos pela resposta imune adaptativa também podem proporcionam imunidade
duradoura, permitindo uma resposta mais rapida e intensa a uma segunda exposi¢do
(IWASAKI; MEDZHITOV, 2015).

E importante observar que a maioria das respostas imunes, dos mediadores e das
células imunes inatas e adaptativas, opera de forma simultanea e cooperativa no combate
aos patdgenos. As células imunes adaptativas dependem das células do sistema imune
inato no processo de apresentacdo de antigenos para iniciar sua ativacdo. Por outro lado,
as células imunes adaptativas direcionam as respostas das células imunes inatas e, as
vezes, armam essas células com moléculas efetoras, que podem conferir um nivel elevado
de especificidade antigénica. No centro dessa regulacdo cruzada entre imunidade inata e
adaptativa estdo os mecanismos de processamento e de reconhecimento e 0s mecanismos

altamente complexos da comunicacéo intercelular (KULKARNI et al., 2016).

2.7.1 Respostas Imunes Inatas

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa contra as infeccOes
microbianas, discriminando 0s componentes proprios e ndo proprios e representando uma
resposta rapida e estereotipada a um nimero grande, mas limitado de estimulos. Esta
presente desde o nascimento, diferentemente da imunidade adquirida especifica, que se
desenvolve somente apos o nascimento (DAVIES; ABREU, 2015).

No TGI, a imunidade inata € representada por barreiras anatdmicas e fisiologicas,
que incluem a mucosa, assim como parametros fisicos como, a temperatura, pH e 0s

niveis de oxigénio. Essas barreiras compreendem ndo apenas as celulas epiteliais na
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superficie, mas também formas adicionais e inespecificas de defesa, promovendo efetiva
e rapida protecdo, em termos de reconhecimento de antigenos, na forma de células
fagociticas e citotdxicas, bem como das moléculas soltveis, como enzimas, peptideos
microbianos e citocinas, presentes em todos os individuos, independentemente de contato
prévio com imundgenos ou agentes agressores, € que nao se alteram qualitativa ou

quantitativamente apds o contato (LIU; CAO, 2016).

Em geral, as agdes do sistema imune inato sdo no sentido de garantir a morte e
eliminacdo dos patdgenos e a remogdo dos tecidos danificados, bem como alertar,
modular e ativar as células do sistema imune adaptativo. Disfunc¢des do sistema imune
inato podem resultar em maior susceptibilidade a patdgenos ou causar inflamacgdes e
doencas autoimunes, como a DC (PELKA; De NARDO, 2018).

2.7.1.1 Barreiras Inatas de Protecao
2.7.1.1.1 Barreiras Anatdbmicas

A camada mucosa é a primeira barreira imediata & microbiota intestinal e aos
antigenos alimentares e protege o epitélio intestinal. O muco é produzido por células
caliciformes e possui uma camada interna e uma camada externa. A camada interna é
firmemente aderente, estéril e rica em antimicrobianos. A camada externa € solta e tem
mucina, antimicrobianos diluidos e bactérias comensais. A camada mucosa auxilia na
prevencao de violacGes epiteliais e inflamacdo intestinal e a deficiéncia de mucina esta
associada ao cancer colorretal em modelos de ratos (CHOY; VISVANATHAN; De
CRUZ, 2017).

A superficie luminal intestinal é coberta por uma Unica camada de IECs que
possuem estrutura microscopica de vilosidades semelhantes a dedos, fornecendo ao
intestino a maior area superficial epitelial do corpo humano. Essa vasta extensao permite
ao epitélio intestinal exercer multiplas fung@es, incluindo absorcdo, secrecéo e digestéao.
No entanto, tal superficie também esta exposta a potenciais conteddos luminais incluindo
antigenos e micrdbios. Portanto, uma camada epitelial competente e discriminatoria é
crucial para manter a imunidade e a tolerancia do intestino. O epitélio é formado pelos

enterécitos, células caliciformes, células enteroenddcrinas e células de Paneth. A
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integridade da barreira € mantida pelas juncbes apertadas, juncdes aderentes e
desmossomos (FRITZ et al., 2008).

A camada de IECs é caracterizada por uma enorme capacidade de autorrenovacgéo
(a cada 4-5 dias). De modo a manter a barreira epitelial, as IECs no fundo da cripta
dividem-se assimetricamente e originam novas células filhas, que se diferenciam das
células da linhagem secretora e absortiva ao longo do eixo cripta-vilos. Nas pontas das
vilosidades do intestino delgado ou da superficie do colon, IECs diferenciadas sédo
expelidas no lumen intestinal. Apenas as células de Paneth escapam dessa migracdo em
direcdo a ponta da vilosidade. Um equilibrio estrito entre a proliferacdo celular, na base
da cripta, e a morte celular, na ponta da vilosidade, deve ser preservado, e é indispensavel
para manter a homeostase intestinal. A proliferacdo descontrolada pode culminar no
desenvolvimento de tumor, enquanto o aumento da morte celular pode levar a
desintegracao da barreira epitelial, seguida por infiltracdo de bactérias e desenvolvimento
de inflamagcé&o intestinal, como ocorre na DC (MONTALBAN-ARQUES et al., 2018).

2.7.1.1.2 Barreiras Quimicas

Sistema Complemento

O Sistema Complemento é constituido por uma familia de mais de 20
glicoproteinas plasmaticas, sintetizadas principalmente no figado, mas também por
macrofagos e fibroblastos. Cada componente ativado no Sistema Complemento adquire
atividade proteolitica, ativando os elementos seguintes em cascata. Ao longo do processo,
ocorre a producdo de diversos mediadores que alteram a permeabilidade vascular e
contribuem para o desenvolvimento da resposta inflamatoria. Finalmente, ocorre
formacdo do complexo de ataque a membrana, que promove a lise osmética da célula-

alvo, favorecendo a eliminac&o do agente infeccioso (KOHL, 2006).
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Peptideos Antimicrobianos

Os peptideos antimicrobianos (AMPs, do inglés antimicrobial peptides) sdo
secretados pelos linfocitos intraepiteliais (IELs, do inglés intraepithelial lymphocytes)
para proteger e regular o equilibrio entre as bactérias comensais e a mucosa do
hospedeiro. Os AMPs incluem as defensinas o e 3, o inibidor de protease de leucocitos
secretorios, a elafina e a catelicidina 18. As defensinas sdo antibidticos endégenos que
atuam contra bactérias, fungos, virus e protozoarios. As defensinas podem romper
diretamente a estrutura microbiana e também proteger contra a invasdo dos agentes
patogénicos bacterianos. Os AMPs s&o mais concentrados na camada mucosa interna que
mantém sua esterilidade, em comparagdo com a camada mucosa externa que contém
bactérias comensais (WALLACE et al., 2014).

Complexo de Histocompatibilidade Principal

O complexo de histocompatibilidade principal humano (MHC, do inglés human
major histocompatibility complex), € composto por um conjunto de genes altamente
polimorficos, denominados complexo de antigeno leucocitario humano (HLA, do inglés
human leukocyte antigen), e compreende mais de 120 genes funcionais, dos quais 20%
estdo associados a imunidade. A associacao entre doencas autoimunes e genes do MHC
reflete o importante papel dessas moléculas no direcionamento da resposta imune. Por
seu papel na apresentacdo de antigenos, 0 MHC estabelece um elo entre a resposta inata
e a resposta adaptativa. No homem, esses genes situam-se no cromossomo 6 e,
tradicionalmente, séo divididos em classes I, 11 e 11l. Apenas os genes de classes I e 1l
estdo envolvidos na apresentacdo de antigenos proteicos para 0os LT. As moléculas de
classe | estdo presentes na superficie de todas as células nucleadas, enquanto as de classe
Il sdo encontradas basicamente nas células apresentadoras de antigenos (APCs, do inglés
antigen-presenting cells — macréfagos, DCs e Linfocitos B) (NICHOLSON, 2016).

2.7.1.1.3 Barreiras Celulares

Em adigdo aos 6rgdos linfoides organizados, a superficie mucosa contém grande
quantidade de linfocitos e outros leucocitos dispersos ao longo do tecido. A maioria dos
linfécitos dispersos tem a aparéncia de células que foram ativadas por antigenos e

compreende as células T efetoras e células plasmaticas do sistema imune da mucosa. No
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intestino, as células efetoras sdo encontradas em dois compartimentos principais: o
epitélio e a Iamina propria. Esses tecidos séo diferentes em termos imunolégicos, sendo
separados somente por uma fina camada de membrana basal. O epitélio € composto
principalmente por LT efetores. A lamina propria é mais heterogénea, com grande
quantidade de células T efetoras, bem como células plasmaticas, compreendendo tanto as
células residentes no tecido, como macréfagos e células dendriticas (CDs), quanto as
células em movimento, como os neutréfilos, eosindfilos e mondcitos, que patrulham o
corpo através da circulacdo sanguinea e linfatica e das células NK (do inglés, natural
killer cells). Esses leucécitos podem ser recrutados rapidamente no local da infec¢éo,
proporcionando assim uma segunda linha de defesa contra patégenos invasores (CHOY;
VISVANATHAN; De CRUZ, 2017).

O numero total de linfocitos no epitélio e na lamina propria provavelmente excede
0 numero da maioria das outras partes do corpo (KMIEC; CYMAN; SLEBIODA, 2017).
Estas células identificam e eliminam os patdgenos, atacando 0s maiores através de contato
ou fagocitando e matando os microrganismos ou as células infectadas. As células inatas
sdo também mediadores importantes na ativacdo do sistema imune adquirido, através das
APCs (HUANG; CHEN, 2016).

Os neutréfilos e macréfagos sdo fagocitos que percorrem o corpo a procura de
patdgenos invasores. Os neutrdfilos sdo raros no intestino saudavel, apesar de sua
quantidade aumentar rapidamente durante uma doenca inflamatéria ou infeccdo. As
CDs sdo fagocitos que se encontram nos tecidos em contato com o ambiente externo,
sobretudo na pele, nariz, pulmdes, estdmago e intestinos, atuando como ligacéo entre 0s
tecidos corporais e 0s sistemas imunes, inato e adquirido, pois atuam como APCs,
principalmente aos LT (KMIEC; CYMAN; SLEBIODA, 2017). Os mastocitos estdo
alojados no tecido conjuntivo e nas mucosas, e sdo responsaveis pela regulacdo da
resposta inflamatoéria. Células NK e células linfoides inatas (ILCs, do inglés innate
lymphoid cells), embora se originem da linhagem linfocitica, ndo possuem receptores
especificos de antigeno em sua superficie, sendo importantes mediadores da imunidade
mediada por células. Ascélulas NK atacam e destroem células tumorais ou células
infectadas por virus (KMIEC; CYMAN; SLEBIODA, 2017).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Est%C3%B4mago
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Mast%C3%B3cito
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido_conjuntivo
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2.7.1.2 Ponte entre os Sistemas Imunes Inato e Adquirido
2.7.1.2.1 Linfdcitos Intraepiteliais

Os linfocitos encontrados na camada epitelial de tecidos mucosos e de barreira,
linfécitos intraepiteliais (IELs, do inglés Intraepithelial Limphocyte), sdo distintos da
populacdo de linfocitos do sistema imune sistémico e, embora varias populacdes de
leucdcitos possam ser encontradas no epitélio, incluindo eosinoéfilos, ILCs e APCs, as
celulas T compreendem a grande maioria deste compartimento. Existem entre 10 e 15
linfocitos para cada 100 IECs no delgado saudavel. Dada a grande area de superficie da
mucosa, 0s IELs constituem uma das maiores populacbes de linfocitos no organismo.
Mais de 90% dos IELs do intestino delgado sao células T, e cerca de 80% destes carregam
CD8, em completo contraste com os linfocitos da ldamina prépria. Os IELs também estdo
presentes no intestino grosso, embora em menor quantidade em relacdo ao nimero de
IECs e em maior proporcdo de células T CD4 em comparacdo com o intestino delgado.
As caracteristicas marcantes dos IELs incluem a alta expressdo de marcadores de
ativacdo, integrinas de homing de tecidos, receptores tradicionalmente expressos em
celulas NK e moléculas anti-inflamatorias e citotoxicas relacionadas aos LT (VAN
KAER; OLIVARES-VILAGOMEZ, 2018).

2.7.1.2.2 Células Linfoides Inatas

As células linfoides inatas (ILC) sdo o0s constituintes mais recentemente
identificados do sistema imune inato, presentes na lamina propria intestinal, e tém sido
foco de intensa investigacdo nos ultimos anos, destacando seu papel no controle da
homeostase tecidual no contexto da infeccdo, na inflamacdo cronica, nas doencas
metabdlicas, na progressao tumoral e nos processos de cicatrizacdao de feridas e reparo
tecidual (ARTIS; SPITS, 2015). A familia ILC engloba néo apenas as células citotoxicas
NK cléassicas (descobertasem 1975 e envolvidas na protecdo contra certos virus e
tumores) e as células indutoras de tecido linfoide (LTi) (descobertas em 1997, promovem
a formacdo de orgdos linfoides secundarios como as Placas de Peyer, durante a
embriogénese), mas também as, recentemente, descritas populacbes de ILC néo
citotoxicas (WOJNO; ARTIS, 2016).
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Anédlise recente das vias de desenvolvimento de membros da familia ILC, indica
que as células NK e as ILC auxiliares ndo citotoxicas provém de linhagens separadas. As
ILC ndo citotoxicas consistem em trés grupos: grupo 1 das ILC (ILC1), grupo 2 das ILC
(ILC2) e grupo 3 das ILC (ILC3), incluindo as células LTi (Figura 9) (PETERS et al.,
2016). Os subconjuntos de ILC ndo citotdxicas sdo definidos com base nos seus requisitos
diferenciais para fatores de transcricdo durante o desenvolvimento, seus padrbes de
expressdo de citocinas efetoras e a aquisicdo de outras funcbes efetoras distintas e,
surpreendentemente, exibem notavel semelhanca funcional com os subconjuntos de
células T auxiliares (Tw, do inglés T helper cells) classicas (Thl, Th2 e THl7,
respectivamente) em termos de expressao de citocinas e potencial fungéo efetora, embora
as ILC desempenhem suas diversas funcdes na auséncia de especificidade antigénica
(MONTALBAN-ARQUES et al., 2018).

Figura 9 — Células Linfoides Inatas
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Adaptado de MONTALBAN-ARQUES et al., 2018

Fonte: Elaborado pela autora

As ILC1 sdo dependentes do fator de transcricdo T-box (T-bet em camundongos), sdo capazes de
produzir IFN-y e TNF-a, associados a Twl, e foram implicadas na imunidade a bactérias
intracelulares e parasitas, tendo sido relacionadas a DC. Em contraste, as ILC2, que tém expressao
do fator de transcricdo GATAS3, produzem citocinas associadas a Tu2 (incluindo IL-4, IL-5, IL-9
e IL-13) e promovem a inflamacdo do tipo 2, necessaria para a imunidade anti-helmintica,
inflamacdo alérgica, reparo tecidual e homeostase metabdlica, promovendo sensibilidade a
insulina, sendo relacionada a RCU. Finalmente, dependendo do estimulo, as ILC3, cujo fator de
transcricdo especifico da linhagem € RORyt, produzem IL-17A, IL-17F, IL-22, GM-CSF e TNF-
a, associadas & Twl7, e podem promover imunidade antibacteriana, inflamagdo cronica ou
reparacdo tecidual (MONTALBAN-ARQUES et al., 2018).

Abreviacdes: DC: doenca de Crohn, GM-CSF: fator estimulador de colénias de macrdfagos e
granulocitos, IFN-y: interferon gama, ILC: células linfoides inatas, GATA: fator de transcrig&o,
IL: interleucina, NK: natural killer, RCU: retocolite ulcerativa, RORyt: fator de transcricdo do
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receptor 6rfdo relacionado ao acido retinoico, T-box: fator de transcricdo T-box, Tw: T auxiliar,
TNF-a: fator de necrose tumoral alfa, TSLP: linfopoietina do estroma timico.

Além de sua capacidade de promover a homeostase dos tecidos, as ILC podem
também promover inflamacéo em superficies mucosas e de barreira. Nesse contexto, a
ativacdo cronica das ILC pode contribuir para a patologia em uma vasta gama de
distdrbios inflamatorios como a DC (EBERL et al., 2015).

2.7.1.3 Células Apresentadoras de Antigenos

As Células Apresentadoras de Antigenos (APCs, do inglés antigen-presenting
cells) sdo compostas por CDs, macrdfagos e células B. As APCs detectam os antigenos
via receptores intracelulares de reconhecimento de padrdes (PRRs, do inglés Intracellular
Pathogen-Recognition Receptor) e sdo importantes no inicio e na modulagéo de respostas
mediadas por células T. Na saude, essas células normalmente existem em um estado
tolerogénico e sdo cruciais para manter a homeostase (KMIEC; CYMAN; SLEBIODA,
2017).

A funcdo primaria das CDs intestinais € a amostra de antigenos do lumen
intestinal. As CDs intestinais transportam esses antigenos para o tecido linfoide
secundario, como os linfonodos mesentéricos e as placas de Peyer, para gerar respostas
de células T especificas para o antigeno. Os macréfagos intestinais residem na lamina
prépria e apresentam antigenos para as células T in situ. As células B tém uma infinidade
de funcGes, incluindo a producdo de anticorpos, a apresentacdo de antigenos e a geracédo
de citocinas (CHOY; VISVANATHAN; De CRUZ, 2017).

2.7.1.4 Reconhecimento de Patdgenos

Quando agentes infecciosos ultrapassam as barreiras epiteliais alcangando os
tecidos subjacentes, entram em contato com populacdes de células da imunidade inata,
como os macrofagos e as CDs residentes. A interacdo dessas células com os agentes

infecciosos ocorre por intermédio dos PRRs que, por sua vez, reconhecem os padrfes
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moleculares associados aos patdgenos (PAMPs, do inglés pathogen-associated molecular
patterns) (L1U; CAO, 2016). PAMPs sdo estruturas comumente encontradas na superficie
de microrganismos, conservadas evolutivamente e essenciais para sua sobrevivéncia,
tornando-os excelentes alvos para o reconhecimento porque ndo mudam (DAVIES;
ABREU, 2015). Moléculas tais como lipopolissacaride (bactérias Gram negativas),
peptidoglicano (bactérias Gram positivas), flagelina (componente do flagelo bacteriano),
zimosan (componente da parede celular de fungos), &cido ribonucleico de dupla fita,
(dsRNA, do inglés, do inglés double - stranded ribonucleic acid), e todas as estruturas de
DNA, comumente encontrados na superficie de microorganismos, constituem os PAMPs
e ativam a resposta imune inata (DAVIES; ABREU, 2015).

Os PRRs podem ser encontrados em diferentes populacdes celulares e estar
presentes tanto na membrana plasmatica ou endossomal, quanto no citoplasma. Quando
ocorre a interacdo PAMP-PRR, hé liberacdo de sinais intracelulares que culminam na
inducdo da transcricdo de genes importantes para a ativacdo celular ou a inducdo da
fagocitose, liberacdo de mediadores inflamatdrios, ativacdo de proteinas do sistema
complemento, bem como sintese de proteinas de fase aguda, citocinas e quimiocinas.
Diferentes PRRs sdo expressos numa mesma célula, o que faz com que ela tenha
capacidade de reconhecer varias classes de microrganismos (PELKA; De NARDO,
2018). Os PRRs permitem que o sistema imune distinga o “proprio” do “ndo proprio”,
ativando e iniciando a imunidade adaptativa. Assim, os macréfagos sdo ativados para
capturar os microrganismos e as CDs imaturas séo provocadas para ativar os LT virgens.
Esses receptores formam a interface entre a microbiota e o sistema imunolégico (CHOY;
VISVANATHAN; De CRUZ, 2017).

Os TLRs (receptores semelhantes ao Toll, do inglés Toll-like receptors) sdo PRRs
ndo clonais, codificados pela linhagem germinativa, que fornecem especificidade contra
uma ampla gama de patégenos microbianos (HUANG; CHEN, 2016). Dez tipos de TLRs
foram encontrados em humanos. Destes, 0s TLRs 2, 3, 4 e 5 tém um papel importante no
intestino (PELKA; De NARDO, 2018). Os receptores semelhantes a NOD (NLRs, do
inglés nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors) funcionam como PRRs
intracelulares e sua ativacdo é dependente da ativacdo inicial do TLR. Trés mutacGes
principais do gene NOD2 foram associadas a DC, particularmente a DC ileal (GEREMIA
etal., 2014).
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Os inflamassomas séo complexos multimoleculares que iniciam respostas imunes
inatas em resposta a estimulos enddgenos e microbianos para combater distdrbios na
homeostase celular. Regulam enzimas que geram sinais de citocinas, iniciando a
piroptose, uma forma de morte celular com caracteristicas de apoptose classica (ativacao
de caspases) e necrose, protegendo a integridade celular e controlando as interacGes entre
0 hospedeiro e a microbiota (DAVIES; ABREU, 2015). Micro RNAs (miRNASs) séo
RNAs de cadeia curta, simples, ndo-codificantes, que exercem importantes funcoes
regulatdrias na expressdo génica, silenciando genes atraves da degradacdo de RNAs alvo
ou inibicdo da traducdo, podendo estar envolvidos na patogénese da DIl (PARK et al.,
2017).

A inflamacdo, especialmente quando cronica e grave como observada na DI, leva
a danos teciduais e varias formas de morte celular (apoptose, necrose, necroptose e
piroptose) com a liberacdo de maultiplos produtos citosdlicos e nucleares com
propriedades proinflamatorias intrinsecas. Esses produtos sdo agrupados sob a
denominacdo de DAMPs (também chamados de alarminas), e se ligam ao TLR1, assim
como a outros receptores. Os DAMPs causam inflamacdo em seu proprio direito e,
independentemente de PAMPSs, pela indugdo da chamada inflamacdo estéril (PARK et
al., 2017). Curiosamente, a calprotectina fecal, 0 marcador de atividade clinica da DIl
mais frequentemente utilizado e sensivel, € um complexo de dois DAMPs prototipicos
(PARK et al., 2017).

2.7.1.5 Mediadores Soluveis da Resposta Inflamatoria

Os mediadores da resposta inflamatdria sdo variados e derivam de precursores
plasmaticos e celulares, podendo ser classificados de acordo com suas propriedades
bioguimicas em: aminas vasoativas, peptideos vasoativos, produtos de clivagem do
sistema complemento, mediadores lipidicos, citocinas, quimiocinas e enzimas
proteoliticas (CRUVINEL et al., 2010).
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2.7.1.5.1 Citocinas

As citocinas tém como funcdo regular a duracdo e a intensidade das respostas
especificas; bem como recrutar células efetoras para as areas onde se desenvolvem as
respostas e induzir a geracdo e maturagdo de novas células a partir de precursores. As
citocinas sdo produzidas durante as fases de ativacao e efetora da imunidade para mediar
e regular a resposta inflamatdria e imunitaria, tanto na satde quanto na doencga. Quando
um antigeno é detectado, células do sistema imunol6gico como os mondcitos, macrofagos
e linfécitos produzem citocinas, que tém uma vida média curta e s6 estimulam as células
com receptores especificos na membrana da célula alvo, aléem de apresentar uma agéo
extremamente potente (BEVIVINO; MONTELEONE, 2018).

Sd0 moléculas pleiotropicas, podendo atuar sobre muitos tipos celulares
diferentes. Sdo também redundantes, ou seja, varias citocinas podem efetuar as mesmas
acOes. As citocinas podem induzir efeitos diferentes sobre as mesmas células alvo de
forma separada no tempo ou simultaneamente. A listagem de "proinflamatorias™ e "anti-
inflamatorias” € Gtil, mas ndo inteiramente direta, dado que a mesma citocina pode ter
efeitos divergentes sobre uma funcdo imune especifica, dependendo do contexto
analisado. Podem também influir na acdo de outras citocinas de forma antagonica ou
sinérgica. As diferentes citocinas podem ser enquadradas em diversas categorias, como
interferons (IFN), interleucinas (IL), fator estimulador de col6nias (CSF, inglés Colony-
Stimulating Factor), fator de necrose tumoral (TNF, do inglés tumor necrosis factor), e
fator transformador de crescimento (TGF, transforming growth factor) (BEVIVINO;
MONTELEONE, 2018).

A 1L-10 é uma citocina imunossupressora tipica que pode ter valor terapéutico
para o tratamento da DIl crénica. Embora a IL-10 seja uma citocina anti-inflamatoria,
existem inconsisténcias sobre suas concentracdes na DII. Um estudo mostrou que 0s
niveis de expressdo da IL-10 no intestino eram iguais ou mais altos, em pacientes com
DIl do que em controles normais. Esta bem documentado que a expressao do gene da IL-
10 é maior nas células T da mucosa de pacientes com RCU do que nos controles normais.
Além disso, 0s niveis séricos de IL-10 estdo aumentados nos pacientes com DC. Também
estd bem documentado que a regulacdo negativa da IL-10 promove a progressao da
doenga em pacientes com DC (GUAN; ZHANG, 2017). O TGF-p tem atividades duais
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na patogénese da DII. Estimula a compensacdo epitelial e a fibrose e induz toleréncia e
homeostase atraves de sua fungdo imunorreguladora (GUAN; ZHANG, 2017).

Fator de Necrose Tumoral (TNF)

O TNF ¢é uma citocina pleiotrépica, produzida por mondcitos, macrofagos e
linfocitos T, que desempenha um papel fundamental na manutencdo da homeostase
intestinal. Acredita-se que exerca funces centrais durante condicbes fisioldgicas e
fisiopatoldgicas no intestino. Inicialmente, é produzido como uma proteina
transmembrana (tmTNF), que pode ser clivada pela enzima conversora de TNF-o. (TACE,
do inglés TNF-a converting enzyme), transformando-se em sua forma soltvel, o STNF. O
TNF-o tem uma funcéo significativa na patogénese da DI, pois as expressoes das IL-1p,
IL-6 e IL-33 podem ser aumentadas pela sua acdo. Além disso, a gravidade clinica da
RCU e da DC foi correlacionada com os niveis de TNF-a no soro de pacientes com DII
(CHEN; SUNDRUD, 2016).

Tanto 0 sTNF-o quanto o tmTNF-a realizam suas fungdes atraves de dois
receptores distintos, 0 TNFR1 e o TNFR2. Esses receptores sdo diferencialmente
expressos em varios tipos de células, em tecidos saudaveis e doentes e, uma vez ativados,
tém efeitos bioldgicos distintos. A ativacdo do TNFR1 pelo TNF induz uma cascata de
sinalizacdo intracelular com efeitos pleiotrépicos envolvendo apoptose, proliferacdo
celular ou secrecéo de citocinas (SLEVIN; EGAN, 2015).

Para os efeitos biologicos do TNF-a ¢ fundamental a ativagdo do fator de
transcricdo proinflamatério e antiapoptotico, NF-xB (fator nuclear kappa B, do inglés
nuclear factor kappa B). Na DII, hd uma forte inducéo de NF-«xB no intestino inflamado,
causando producdo desregulada de citocinas e mecanismos de sinalizac&o. 1sso faz com
que os macréfagos da mucosa tenham uma capacidade aumentada de produzir e secretar
TNF-0, IL-1 e IL-6. O TNF-a, portanto, ¢ uma citocina pleiotropica potente, que € capaz
de regular a sobrevivéncia celular mediada pelo NF-xB, mas também a morte celular,
independente e dependente de caspases, através de dois receptores diferentes e varias vias
e complexos proteicos (SLEVIN; EGAN, 2015).

Em condicdes de homeostase, durante a renovacao do epitélio intestinal, as IECs
sdo derramadas no limen, na ponta da vilosidade. Historicamente, o desprendimento de
IECs foi considerado um efeito passivo, onde IECs envelhecidas simplesmente caem da

ponta da vilosidade. No entanto, varios estudos recentes mostraram que esse processo de
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eliminacdo epitelial € regulado por complexos de proteina de juncdo, que rapidamente
fecham as lacunas entre os enterdcitos, durante o derramamento fisioldgico, para
preservar a integridade da barreira epitelial intestinal. Curiosamente, niveis elevados de
TNF-o mostraram dirigir excrecdo macica de IECs na ponta das vilosidades e alterar a
biologia da juncdo estreita e a permeabilidade intestinal. A desregulagdo das IECs e a
biologia da juncdo estreita alterada sdo caracteristicas que também sdo vistas nos
pacientes com DII. Este fendtipo é mediado pela sinalizacdo do TNFR1, mostrando que
niveis aumentados de TNF-a podem induzir ou contribuir para defeitos de barreira,
devido ao aumento da apoptose, que constitui um ponto de entrada para invaséo de
bactérias prejudiciais no tecido intestinal, desencadeando ou perpetuando a inflamacao.
Em conjunto, estes estudos mostram que 0 TNF-o pode desempenhar um papel
importante na regulacdo da morte celular por apoptose, sendo assim, uma regulacdo
rigorosa do TNF-a ¢ importante para manter a integridade da barreira epitelial (Figura
10) (BILLMEIER et al., 2016).
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Figura 10 — Regulacdo da Morte Celular Epitelial pelo TNF-a
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Adaptado de RUDER, ATREYA, BECKER, 2019

Fonte: Elaborado pela autora

O aumento dos niveis de TNF-a pode desencadear a morte de células epiteliais intestinais, o que
potencialmente leva a defeitos de barreira e invasdo de patégenos nocivos. No total, isso pode
desencadear ou perpetuar o desenvolvimento da inflamacéo intestinal.

Abreviagdes: TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Além da liberacédo de IECs e da regulacdo da morte celular, a sinalizacdo mediada
por TNF-a também desempenha um papel importante na manutencao da barreira epitelial
colbnica e na cicatrizacdo de feridas. Apos a ruptura do epitélio da superficie intestinal,
durante a restituicdo epitelial, as IECs proximas a lesdo formam estruturas semelhantes a
pseudopodes, migram para a borda da ferida e cobrem a area destruida. Depois, as células-
tronco epiteliais na base da cripta proliferam para compensar as células perdidas durante
a lesdo. Para reconstruir uma camada de células funcionais no local lesado do epitélio,

essas células recém-geradas finalmente amadurecem e diferenciam-se nos diferentes tipos
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de células do epitélio. Em um modelo murino de fechamento de feridas, baixas
quantidades de TNF-a promoveram o fechamento da ferida, enquanto uma dose maior
ndo conseguiu fazé-lo. Coletivamente, estes estudos demonstram que a sinalizacdo do
TNF-o desempenha um papel importante na promog¢édo da migracao de IECs e reparacdo
da mucosa durante a inflamacdo intestinal (Figura 11) (RUDER; ATREYA; BECKER,
2019).

Figura 11 — Regulacéo da Sobrevivéncia e Proliferacdo Epitelial pelo TNF-a.
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Fonte: Elaborado pela autora

O aumento dos niveis de TNF-a no intestino pode impulsionar a sobrevivéncia e a proliferacao
das células epiteliais intestinais, levando a uma melhor cicatrizagéo e reparo da mucosa apés lesdo
ou durante a colite crénica.

Abreviagdes: TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Curiosamente, 0 TNF-a foi inicialmente descrito como um fator liberado pelas
células do hospedeiro para induzir necrose tumoral, regulando o desenvolvimento e o

crescimento tumorais. Como mencionado acima, o0 TNF-a em doses baixas mostrou
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induzir a proliferacdo de IECs, enquanto que, em doses mais altas, a proliferacéo de IECs
foi inibida, implicando que, altas doses de TNF-a contrabalancam os efeitos
proliferativos. No entanto, surpreendentemente, em um estudo transversal de
colonoscopia, os niveis circulantes de TNF-o foram positivamente correlacionados com
a ocorréncia de adenomas colorretais. Além disso, niveis séricos de TNF-a,
significativamente aumentados, foram observados em pacientes com cancer colorretal
(CCR), sendo a expressdo do gene Tnfa significativamente maior, em comparagdo com
os tecidos colorretais normais adjacentes. Além disso, pacientes com baixos niveis de
TNF-a sérico foram caracterizados por uma maior taxa de sobrevida, em comparacio
com pacientes com niveis elevados de TNF-a no sangue (Figura 12) (RUDER; ATREYA;
BECKER, 2019).

Figura 12 — Regulagéo do Desenvolvimento de Tumores pelo TNF-a
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Apesar de sua descoberta como fator de necrose tumoral, a sinalizagéo elevada do TNF-a pode
exercer fungdes bastante prejudiciais durante o desenvolvimento do CCR e do CCR associado a
colite.

Abreviagdes: TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Durante a infecgédo bacteriana, 0 aumento da sinalizacdo do TNF-a pode exercer
funcBes prejudiciais nas IECs. Como resposta a infeccdo, o hospedeiro pode ativar
programas de morte celular para limitar a disseminacdo de novos patdgenos. Muitos
patdgenos também, evolutivamente, neutralizam essa inducdo da morte da célula
hospedeira pela expresséo de inibidores da apoptose (Figura 13) (RUDER; ATREYA;
BECKER, 2019).

Figura 13 — Regulacéo da Infeccdo Gastrointestinal pelo TNF-a
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Fonte: Elaborado pela autora

O bloqueio da apoptose por proteinas virais pode levar a inducéo de morte celular necroptotica,
independente de caspase. A administragdo de lipopolissacaride pode ativar a sinalizagdo de TLR4
em células imunitarias, para induzir NF-«kB e, subsequentemente, a expressdo génica do Tnfa,
que, por sua vez, medeia a morte celular epitelial dirigida por TNFR1. O dsRNA pode se ligar
diretamente a0 TLR3 nas células epiteliais intestinais para desencadear a morte celular,
independentemente da sinalizagcdo do TNFRL.

Abreviagdes: dsRNA: acido ribonucleico de dupla fita, LPS: lipopolissacaride, NFkB: fator
nuclear kappa B, TLR: toll-like receptors, TNF-a: fator de necrose tumoral alfa, TNFR1: receptor
1 do TNF.
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Interleucina 17

A IL-17 é uma citocina proinflamatéria que estimula uma forte resposta
inflamatdria imune crénica. Assim, a IL-17 é critica na patogénese da DII. De fato, 0s
niveis de mMiRNA da IL-17 estdo aumentados na mucosa inflamada de pacientes com DI,
tanto na RCU quanto na DC. A IL-17 tem muitas isoformas, incluindo a IL-17A (também
conhecida como IL-17), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (também conhecida como IL-
25) e IL-17F. Embora a inibicdo da IL-17A possa atenuar a resposta inflamatoria, ainda
é controverso se ela tem mesmo um papel patogénico na DIl. (BEVIVINO;
MONTELEONE, 2018).

Nas IECs, a sinalizagdo da IL-17 promove a defesa do hospedeiro contra
patdgenos extracelulares, induzindo inflamacdo. Porém, em muitos estudos, a IL-17
desempenha papel protetor. Recentemente, estudos mostraram que a producdo aguda de
IL-17 pelas células Tyd é necessaria para o correto funcionamento das jungdes estreitas
das IECs e para a integridade da barreira mucosa. Além disso, a IL-17 mostrou sinergismo
com o fator de crescimento de fibroblastos para estimular o reparo em um modelo de
colite por dano tecidual em ratos (FRAGOULIS; SIEBERT; MCINNES, 2016).

Essas funcOes de barreira e reparo da IL-17 no intestino podem explicar porque
ensaios clinicos de um anticorpo anti-IL-17A (Secukinumabe) falharam na DC, apesar de
mostrarem boa eficicia na psoriase, outra doenca inflamatéria crénica ligada a fungéo
Tul7 (T helper 17) (FRAGOULIS; SIEBERT; MCINNES, 2016). Esses resultados
aparentemente paradoxais do Secukinumabe na psoriase e na DC podem ser explicados
pela funcéo diferencial que a IL-17A exerce no intestino e na pele. As células TH17 néo
sdo a Unica linhagem celular imune que expressa a IL-17A,; outros linfécitos (células Tyd)
e tecidos linfoides (ILC3) estdo presentes nas barreiras mucosa e expressam IL-17A, IL-
17F e IL-22, sendo que, as respostas funcionais das IECs e dos queratindcitos da pele a
sinalizacdo da IL-17A precisam ser consideradas. Nos queratindcitos, a IL-17A é
sinérgica com 0 TNF-a para direcionar respostas proinflamatérias. Em contraste, nas
IECs, a IL-17A promove a expressdo de genes envolvidos na formagdo das juncdes
apertadas. Portanto, embora a IL-17 tenha potencial para causar inflamagdo crénica
prejudicial, também & essencial para o controle da microbiota comensal e patogénica,
sendo a interacdo entre a inflamacéo e a protecdo uma linha ténue (CHEN; SUNDRUD,
2016).
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Interleucina 6

A IL-6 é uma citocina liberada por macréfagos e células T, além de varias outras
células. Apresenta multiplas funcgdes, sendo caracterizada como uma citocina
pleiotropica. Pesquisas sugerem que, apés a atividade fisica, a IL-6, uma citocina
proinflamatdria e miocina anti-inflamatoria, apresenta um aumento sérico de até 100
vezes, quando comparada & linha de base (MONTEIRO JUNIOR et al., 2017). E
importante notar que essa elevacao ocorre sem sinais de lesdo muscular, e ndo é precedida
pela producdo de TNF-a, como comumente ocorre em condigdes inflamatorias. Agindo
como uma miocina, a IL-6 induz a liberagdo do antagonista do receptor da IL-1 (IL-1RA)
e da IL-10. Tal ajuste, cronicamente, constitui um componente anti-inflamatério e uma
resposta ao aumento da IL-6 circulante, induzida pelo exercicio. Atuando como uma
citocina proinflamatdria, a IL-6 promove a proliferacdo e ativacdo de células T e a
diferenciacdo de células B em células plasmaticas produtoras de anticorpos (PAL;
FEBBRAIO; WHITHAM, 2014).

Diversos estudos revelaram que, em resposta as contragdes musculares, tanto as
fibras musculares do tipo I, quanto do tipo Il, expressam a miocina IL-6, que
subsequentemente exerce seus efeitos, tanto localmente dentro do mdsculo, quanto em
varios 6rgaos de maneira semelhante a hormonal. Até recentemente, era aceito que o
aumento observado no nivel de IL-6 durante o exercicio era uma consequéncia da resposta
imune ao dano local. Hoje, sabe-se que o musculo € Gnico em sua capacidade de produzir
IL-6 durante a contracdo, de um modo completamente independente do TGF, o que sugere
um envolvimento maior dessa citocina na regulacdo do metabolismo, ndo sendo

considerado, na forma de miocina IL-6, um mediador inflamatério (BILSKI et al., 2013).

Além do efeito local, a IL-6 pode exercer a oxidacdo da gordura, aumentar a
captacdo de glicose, estimulada pela insulina, e mediar um crosstalk entre 6rgdos, como
o figado, péancreas e tecido adiposo. Sendo assim, os musculos sintetizam e liberam
miocinas que podem neutralizar os efeitos nocivos das adipocinas proinflamatorias
(LEAL; LOPES; BATISTA JR, 2018). A IL-6 tem uma importante funcdo na resposta
inflamatdria, estando aumentada em pacientes com RCU e DC, além de exercer papel
fundamental na patogénese da RCU e na carcinogénese dos CCRs relacionados a RCU
(GUAN, ZHANG, 2017).
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Interferon gama

O IFN-y, secretado pelas células Thl e pelas células NK, é uma importante
citocina inflamatoria, que ativa uma ampla gama de células imunocompetentes, incluindo
macrofagos, linfécitos e células endoteliais. O IFN-y também promove a apresentagéo de
antigenos por macrofagos, faz com que as IECs expressem moléculas do MHC classe 1,
promove adesdo e ligacdo necessarias para a migracdo de leucdcitos e a atividade das
células NK. Além disso, o IFN-y age diminuindo a funcdo da barreira epitelial,
suprimindo a atividade das células Th2. Em varios modelos de colite experimental,
mediados por TwH1, os niveis de IFN-y na mucosa estdo aumentados. Na DC humana,
também foram encontrados niveis aumentados de IFN-y na mucosa inflamada. Portanto,
drogas direcionadas ao IFN-y podem ser eficazes para pacientes com DC. O
fontolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante contra o IFN-
y, liga-se ao IFN-y humano natural e interrompe a cascata de citocinas. Varios estudos
que avaliaram os efeitos do fontolizumabe em pacientes com DC mostraram resultados
inconsistentes (CAPOBIANCHI et al., 2015).

2.7.1.5.2 Quimiocinas

As quimiocinas constituem uma grande familia de citocinas estruturalmente
homdlogas, responsaveis pela orquestracdo e movimentacao dos leucdcitos, inclusive sua
migracao para locais de inflamacéo tecidual a partir do sangue, contribuindo tanto para o
desenvolvimento da homeostase quanto da inflamagdo. As quimiocinas ndo sé guiam as
células efetoras do sistema imune até os sitios inflamatorios ou de infeccdo, como também
coordenam a interacdo entre suas diferentes células. Para isso, promovem a interacdo
entre os sistemas imunes, inato e adaptativo, modulando e promovendo o contexto
necessario para o desenvolvimento da resposta imune adaptativa (SOKOL; LUSTER,
2015).

Cerca de 50 quimiocinas diferentes ja foram identificadas, sendo classificadas em
familias pelo nimero e a localizag&o dos residuos de cisteina N-terminais. Os receptores
de quimiocinas sdo expressos em leucocitos, CDs e células de Langherans. A maior
variedade de receptores é observada nos LT e sua expressdo pode definir o padréo
migratorio e até mesmo facilitar a identificacdo de certos subtipos de LT. Sao
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classificadas de acordo com o tipo de quimiocina em 4 grupos: XCR, CCR, CXCR e
CX3CR (SORIANI et al., 2018). A ligagdo quimiocina-receptor inicia uma complexa
cascata de sinalizacdo que gera respostas quimiotaticas, degranulacdo, liberacdo de
espeécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive Oxygen species) e alteracdo na

afinidade das integrinas presentes na superficie celular (SOKOL; LUSTER, 2015).

E bem conhecido que a producdo de IL-8, um quimioatrator de neutréfilos que
induz sua migracdo do sangue periférico para o tecido inflamado, esta aumentada no
tecido de pacientes com RCU. Além disso, outras quimiocinas estdo elevadas e sdo
reguladas positivamente na mucosa de pacientes com DIl (SORIANI et al., 2018).

2.7.2 Respostas Imunes Adaptativas

Em contraposicdo a resposta inata, a resposta imune adaptativa depende da
ativacdo de células especializadas, os linfocitos, e da subsequente ativacdo e expansdo
clonal dessas células, carreando o0s receptores antigeno-especificos. As principais
caracteristicas da resposta adquirida sdo: especificidade e diversidade de reconhecimento,
memoria, especializacdo de resposta, autolimitacdo e tolerancia aos componentes do
préprio organismo (CHOY; VISVANATHAN; De CRUZ, 2017).

Os linfécitos sdo os componentes celulares mais importantes do sistema imune
adaptativo, ndo apresentando atividade funcional até que encontrem seu antigeno
especifico. Os linfdcitos que ainda ndo foram ativados pelo antigeno sdo conhecidos
como linfécitos virgens. Os linf6citos, que ja encontraram seu antigeno, tornam-se
ativados, e diferenciam-se em linfocitos totalmente funcionais, conhecidos como
linfdcitos efetores. Classificam-se em linfocitos T (LT), com base ha maturacao no timo,
ou em linfocitos B (LB), pela capacidade de produzir anticorpos sollveis altamente
especificos. Podem, ainda, ser subdivididos em subgrupos baseados nos marcadores de
superficie e em sua funcdo. Os LB sdo os anticorpos da resposta imune humoral, e
também tem a funcéo de APCs para os LT auxiliares (NICHOLSON, 2016).

Este ultimo grupo, os LT, podem ser considerados os orquestradores da resposta
especifica, e tem a misséo de secretar as varias citocinas e moléculas soltveis da resposta

imune. A DII e fortemente mediada por LT e, anormalmente, essas celulas T ativadas
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levam & inflamacéo através da liberacdo excessiva de citocinas e quimiocinas, que tém

efeitos adicionais no sistema imune inato e adaptativo (KENNEDY, 2010).

2.7.2.1 Linfécitos B

Os LB séo responsaveis pela imunidade humoral que se caracteriza pela producéo
e liberacdo de anticorpos capazes de neutralizar, ou até mesmo destruir, os antigenos
contra os quais foram gerados. Também, tem sido destacado, o potencial dos LB em
desempenhar suas fungdes apds ativacao de outros receptores relacionados a imunidade
inata, tais como os TLRs (DAVIES, ABREU, 2015).

O primeiro contato com um antigeno, por exposicao natural ou vacinacéo, leva a
ativacdo de LB virgens, que se diferenciam em plasmdcitos produtores de anticorpos
especificos contra o antigeno indutor. Ap6s o inicio da resposta, observa-se uma fase de
aumento exponencial dos niveis de anticorpos, seguida por uma fase denominada plat6,
na qual os niveis ndo se alteram. Segue-se a Ultima fase da resposta priméria, a fase de
declinio, na qual ocorre uma diminuicdo progressiva dos anticorpos especificos
circulantes. Ao entrar em contato com o antigeno pela segunda vez, ja existe uma
populacdo de LB capazes de reconhecer esses antigenos devido a expansdo clonal e
células de memdria geradas na resposta priméaria (CRUVINEL et al., 2010).

A resposta secundaria difere da primaria nos seguintes aspectos: a dose de
antigeno necessaria para induzir a resposta é menor; a fase de laténcia é mais curta e a
fase exponencial é mais acentuada; a producéo de anticorpos é mais rapida e sdo atingidos
niveis mais elevados; a fase de plat6 é alcangada mais rapidamente e é mais duradoura e
a fase de declinio é mais lenta e persistente. Nos dois tipos de resposta, primaria e
secundaria, ha a producao dos isotipos IgM e 1gG, porém, na resposta priméria, a IgM €
a principal imunoglobulina, e a producdo de IgG é menor e mais tardia. Na resposta
secundaria, a IgG é a imunoglobulina predominante. Nas duas respostas, a concentracéo
de IgM sérica diminui rapidamente, de maneira que, ap6s uma ou duas semanas, observa-

se queda acentuada, enquanto a producéo de IgG é persistente (NICHOLSON, 2016).

Uma ativacdo geral da resposta imune humoral é encontrada, tanto na DC, como

na RCU, manifestada por varias alteragbes na producdo de subclasses de
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imunoglobulinas. Um autoantigeno do epitélio colénico humano reconhecido por
anticorpos 1gG ligados ao tecido na RCU, mas ndo na DC, tem sido descrito.
Curiosamente, este autoantigeno também esta presente na pele, nos ductos biliares, nos
olhos e nas articulacbes; locais tipicos das manifestacGes extraintestinais da RCU,
sugerindo que uma resposta imune mediada por anticorpos poderia ser responsavel, tanto
pela patologia intestinal, como extraintestinal, em pacientes com RCU. A importancia
dessas observacgdes ainda néo esta clara, alem disso, faltam evidéncias de que fenémenos
autoimunes classicos estejam envolvidos na patogénese da DIl (SOUZA; FIOCCHI,
2016).

Os anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos (p-ANCA) estdo presentes no soro
de pacientes com RCU, com prevaléncia variando de 50 a 90%; sendo usados, na préatica
clinica como marcadores ndo invasivos da doenca. Os pacientes com DC tém uma
propensdo distinta para desenvolver anticorpos contra uma variedade de antigenos
microbianos. Tais anticorpos sericos sdo dirigidos contra o fungo Saccharomyces
cerevisiae (ASCA), o antigeno bacteriano flagelina (CBirl), a proteina C37 da membrana
externa da Escherichia coli e contra glicanos, componente de algumas células e
microrganismos. De maneira analoga ao p-ANCA na RCU, o ASCA ¢é usado como
marcador da DC. Até agora, nenhum dos anticorpos descritos na DC ou na RCU
demonstrou ter potencial patogénico, mas estudos da resposta imune humoral produziram
duas preciosas informac6es: a primeira € mostrar que, quanto mais numerosos e quanto
mais altos os titulos dos anticorpos antibacterianos, mais grave é o curso clinico; o
segundo é para apoiar ainda mais a nocdo de que o0s antigenos microbianos estdo
envolvidos na patogénese da DII. Entretanto, os estudos realizados até o momento
mostram que a DC resulta principalmente de inflamacédo crénica de LT, especialmente
células T CD4. Com base nos estudos conhecidos até o momento, como células
mediadoras da imunidade humoral, os LB ndo participam da ocorréncia e
desenvolvimento da DC (SOUZA; FIOCCHI, 2016).

2.7.2.2 Linfécitos T

Embora as respostas humorais alteradas resultantes da ativacao distorcida de LB
na mucosa inflamada dos pacientes com DIl tenham sido as primeiras descritas, as

respostas celulares imunes desreguladas parecem ser, principalmente, responsaveis pelo
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inicio e desenvolvimento da inflamag&o na ldmina prépria do intestino. Essas respostas
celulares adaptativas envolvem a ativacao de células T auxiliares (Tw, do inglés helper T
cells) e supresséo da atividade de células T reguladoras (Treg) €, as interagdes entre estes
e outros tipos de células, presentes na mucosa inflamada, sdo mediadas pela acéo de varias
citocinas produzidas localmente (SOUZA; FIOCCHI, 2016).

As células pré-T entram no cortex timico pelas artérias e, durante o processo de
selecao e maturacdo, migram em direcdo a medula éssea, de onde saem para a circulacao.
O processo de maturacdo dos LT envolve a expressdo de um receptor de células T
funcional, o TCR (receptor de antigenos de células T, do inglés T-cell receptor) e dos
correceptores CD4 e/ou CD8 (KENNEDY, 2010). Os LT s6 reconhecem antigenos
processados, apresentados por moléculas MHC na superficie de uma APC. A
apresentacdo de antigenos aos LT inicia-se com o processamento antigénico pelas APCs.
O processamento consiste na captura do antigeno, sua degradacdo proteolitica a
fragmentos menores, transporte e acomodacdo dos peptideos antigénicos na fenda das
moléculas do MHC e, finalmente, transposicdo do complexo MHC-peptideo para a
superficie celular, para reconhecimento pelo TCR. Os LT reconhecem o complexo MHC-
peptideo via TCR, independente do compartimento celular onde esse antigeno foi
captado. Normalmente os antigenos exogenos, fagocitados ou endocitados, sdo
acomodados em moléculas MHC classe 11, que interagem com o TCR e o correceptor
CD4 na superficie celular do LT (figura 12) (BEDOYA et al., 2013).

As respostas imunes adaptativas sdo iniciadas quando os antigenos ou as APCs,
principalmente as CDs portadoras de antigenos capturados nos locais de infeccdo,
atingem os 6rgdos linfoides secundarios. Como os neutrdfilos e os macrofagos, as CDs
tém PRRs que reconhecem os PAMPs comuns aos microrganismos. Os componentes
microbianos ligam-se a esses receptores e estimulam as CDs imaturas a capturar 0s
patdgenos e degrada-los intracelularmente. As CDs imaturas também capturam material
extracelular, incluindo particulas virais e bactérias, por meio de macropinocitose,
independente de receptor, e assim internalizam e degradam o0s patdgenos que seus
receptores de superficie celular ndo detectaram. Além de apresentar 0s antigenos que
ativam os receptores de antigeno dos linfocitos, as CDs maduras também expressam
proteinas de superficie celular denominadas moléculas coestimuladoras, as quais

fornecem os sinais que atuam juntamente com o antigeno para estimular a proliferacao e
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a diferenciagdo dos LT em sua forma final e plenamente funcional, os linfécitos efetores
(Figura 12) (BEDOYA et al., 2013).

Portanto, a ativacdo dos LT virgens é o primeiro estagio essencial de quase todas
as respostas imunes adaptativas (INOUE et al., 2018). Existem diversos subtipos de LT
efetores. Classicamente os dois principais subtipos sdo os LT e os linfocitos T
citotoxicos (LTC, do inglés cytotoxic T cells), que apresentam um receptor TCR e as
moléculas correceptoras, CD4 ou CD8, respectivamente. Os LT CD4 ou LTH séo
responsaveis por orquestrar outras celulas da resposta imune na erradicagdo de patégenos
e também sdo muito importantes na ativagdo dos LB, macréfagos ou mesmo LT CD8 ou
LTC. Os LTC estdo envolvidos, principalmente, nas respostas antivirais e também
possuem atividade antitumoral, sendo considerados 0s assassinos da resposta imune. Eles
visam, especificamente, células que ja foram alteradas, como por uma invasao
microbiana, induzindo apoptose nas células alvo, removendo, assim, o fator microbiano
(KMIEC; CYMAN; SLEBIODA, 2017).

2.7.2.2.1 Linfécitos T Auxiliares

Os LT ainda podem ser subdivididos funcionalmente, baseado na direcdo de
respostas das células Tw, apos a estimulacdo antigénica. Sendo assim, durante o estimulo
fornecido por uma APC, um LTy precursor pode se tornar um linfocito Tul, Th2, TH17,
TH9, Th22, Ten (LT foliculares) ou T reguladores (LTreg) Na dependéncia do ambiente de
citocinas presente (Figura 14). Embora, morfologicamente indistinguiveis, essas células
apresentam distintos padrBes de citocinas secretadas e, consequentemente, diferentes
respostas efetoras (KMIEC; CYMAN; SLEBIODA, 2017).
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Figura 14 — Diferenciacéo dos Linfdcitos T Auxiliares
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Fonte: Elaborado pela autora

a) O IFN-y, secretado pelas APCs, atua na transducgdo do sinal da célula Ty virgem e no STATL.
O STAT1 transloca-se em nucleos para ativar o fator de transcrigdo especifico da linhagem, T-
bet, e estimula a diferenciacdo das células Tw virgens em células Tnl. As células Tnl secretam
varias citocinas proinflamatorias, tais como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y. b) A IL-
4, secretada por APCs, atua nos receptores de superficie dos LTy virgens, ativando o STAT-6. O
STAT-6 move-se para 0s nucleos para ativar um fator de ativacdo de transcricdo especifico, o
GATAS3, que induz a expressao e promove a transformacado de LT virgens em células Tn2. A IL-
13, juntamente com o TNF-a, atua no receptor da IL-13 na superficie das células Tw2, ativa o
STATG6 e promove a proliferacdo de células Tw2. ¢) A 1L-23 atua nos receptores de I1L-23, na
superficie da célula Tw virgem e ativa a transducdo do sinal citoplasmatico e o fator de ativagdo
STAT3 na presenca de TGF-B, IL-6 ou IL-21 e na auséncia de IL-4 e IL-12 (estas citocinas
promovem respostas T2 ou Twl, respectivamente). O STATS3 transfere-se para o nlcleo e ativa
o fator de transcricdo RORyt, resultando na diferenciacao das células Tw virgens em células Ty17.
As células Tw17 produzem as citocinas IL-22, IL-26 e as citocinas da familia IL-17. d) Os LT
secretam as citocinas inibidoras IL-10, IL-35 e TGF-B, inibindo outras células T, tais como Tx1,
Tu2 e Tul7; e a expressdo do fator de transcricdo FOXP3 é critica para o desenvolvimento,
compromisso de linhagem e funcdes regulatorias das Treg. €) Os fatores de transcricdo GATAS,
IRF-4 e PU.1 sdo importantes para a expressao da IL-9 nas células Tw e para o desenvolvimento
da linhagem Tx9. f) O desenvolvimento das células Ty22 é promovido pela IL-6 e TNF-a, que
induzem o STAT3 e 0 AHR. As células Tn22 secretam a citocina assinatura 1L-22, IL-13, fator
de crescimento de fibroblastos, quimiocinas e TNF-o.

Abreviagdes: AHR: receptor de hidrocarboneto de arilo, APCs: células apresentadoras de
antigeno, FOXP3:fator de transcrigdo forkhead box P3, IFN-y: interferon gama, IRF-4: fator
regulador de IFN, GATA: fator de transcrigdo, IL: interleucina, MHC: complexo principal de
histocompatibilidade, PU.1: fator de transcricdo PU.1, RORyt: fator de transcri¢cdo do receptor
orféo relacionado ao acido retinoico, STAT: fatores transdutores de sinais e de ativacdo da
transcricdo, T-bet: fator de transcricdo T-box em camundongos, TCR: receptor de célula T,
TGF-B: fator de crescimento transformador beta, Tw: T auxiliar, TLR: toll-like receptors, TNF-a:
fator de necrose tumoral alfa, Treg: T reguladores.


https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain
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As células Tnl produzem grandes quantidades de IL-2, que induz a proliferacdo
de LT (incluindo os prdprios LT CD4 de maneira autdcrina) e também induz a
proliferacdo e aumenta a capacidade citotoxica dos LTC. O IFN-y, uma citocina muito
importante na ativacdo de macrofagos infectados com patogenos intracelulares, como
micobactérias, protozoarios e fungos, apresenta também um papel relevante na ativacao
dos LTC. Os pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS, do inglés
acquired immunodeficiency syndrome), em que o receptor de IFN-y esta ausente, sofrem
infeccdes graves por micobactérias (KMIEC; CYMAN; SLEBIODA, 2017).

Existe um ciclo de retroalimentagéo positiva na agdo do IFN-y sobre outros LTH
virgens, induzindo sua polarizacao para a via de diferenciacdo TH1 e inibindo a via TH2.
A resposta THl é essencial para o controle de patogenos intracelulares, sendo,
potencialmente, proinflamatoria e contribuindo para a patogénese da DC. Existem muitas
citocinas Thl, como TNF-a, IL-12 e IL-18, na mucosa intestinal de pacientes com DC. A
IL-18 promove a diferenciagdo de células TH1 através das vias da proteina de ativagdo 1
(AP-1, do inglés activating protein) e NF-kB, demonstrando que as células Thl
desempenham papéis importantes na patogénese da DC (BEVIVINO; MONTELEONE,
2018).

A segunda populacdo T+ muito importante nas respostas imunes humorais é a T2,
que produz IL-4, IL-5, IL-13, IL-21 e IL-25, favorecendo a producdo de anticorpos. As
respostas Tn2 protegem o corpo humano contra parasitas nocivos e ajustam as reacoes
alérgicas, uma vez que a IL-4 induz a troca de classe de imunoglobulinas nos LB para
IgE e a IL-5 induz a producdo de eosinofilos. A expressdo da IL-5 e IL-13 esta aumentada
nos tecidos inflamatorios em pacientes com RCU, portanto, pode-se inferir que as células
T2 estdo associadas a patogénese da RCU (LI;SHI, 2018).

De forma andloga ao IFN-y, a IL-4, IL-10 e IL-13 também promovem
retroalimentagdo positiva para a via Tw2 e suprimem a via Thl. Em situagdes de
hipersensibilidade imediata, como nas doencas alérgicas, a terapia visa dessensibilizacao
imune TrH2 e inducdo de respostas Tw1, alérgeno-especificas. Ja em doencgas sabidamente
causadas pela via Tul, como a DC, as citocinas Tn2 tém sido consideradas protetoras,
portanto, a busca pela alteracdo no padréo de resposta imune de THl para Th2 tem sido
muito estudada, visando a melhora ou restabelecimento da tolerancia imunoldgica
(GIUFFRIDA; CORAZZA; Di SABATINO, 2018).
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Entretanto, este paradigma bipolar foi reformulado, na primeira década desse
século, em funcdo do reconhecimento de novos subtipos de LT, principalmente as
celulas Thl7, que também tém sido responsabilizadas pelo processo fisiopatologico da
DC. Estudos em camundongos transgénicos, deficientes de IFN-y ou de seu receptor,
demonstram que a perda da sinalizagdo associada ao IFN-y ndo confere resisténcia ao
desenvolvimento da autoimunidade. Ao contrario, esses animais se apresentam até mais
susceptiveis. Uma vez que o IFN-y é uma das citocinas das células TH1, essas observacdes
levaram ao questionamento do papel exclusivo das células Tnl na fisiopatologia de
doencgas autoimunes, abrindo perspectivas para a busca de outro subtipo de LT, distinto
da subpopulagdo TH1, capaz de induzir inflamagé&o tecidual e autoimunidade (UENO et
al., 2018).

As células Tul7 sdo importantes na protecdo contra infeccbes flingicas nas
superficies mucosas. Foram originalmente descritas em modelos experimentais de
doencas autoimunes, como encefalite autoimune e artrite induzida por colageno, que
antes se acreditava serem mediadas, predominantemente, por células Ty1l. Esta nova via
de diferenciacdo TH17 comecou a ser elucidada com a descoberta da citocina IL-23 que,
juntamente com IL-1 e IL-6, pode levar ao desenvolvimento de doencas autoimunes em
modelos murinos, por seu importante papel proinflamatério e indutor de diferenciacéo e
ativagdo da via TH17 (BEVIVINO; MONTELEONE, 2018).

As células Thl7 sd@o relevantes para a patogénese da DC porque séo
fundamentalmente plasticas para a provocacdo do estado circundante. As células TH17,
liberando IL-17, sdo um forte fator proinflamatorio na DII. A IL-17 induz a transferéncia
de células imunes para os tecidos periféricos e a ligacdo com os receptores da IL-17, e,
entdo, ativa o NF-«kB, promovendo a liberacdo de uma variedade de fatores
proinflamatorios. Estudos clinicos descobriram que a mucosa intestinal inflamatoria de
pacientes com DC e RCU contém um nivel muito mais alto de células TH17 e IL-17 do
que as normais. As celulas TH17 distribuem-se, principalmente, na lamina prépria da
mucosa intestinal de pacientes com RCU; enquanto, se distribuem na mucosa e
submucosa de pacientes com DC. A IL-17 sérica e a expressdo de miRNA da IL-17A e
IL-17F estdo significativamente aumentadas em pacientes com DC, demonstrando que as
células TH17 desempenham um papel importante na patogénese desta doenca (CaTANa
etal., 2015).
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Além disso, as varreduras de associacdo gendmica ampla mostraram que Varios
genes de suscetibilidade a RCU e DC, como o STATS3 (transdutor de sinal e ativador da
transcricdo, do inglés signal transducer and activator of transcription), estavam
relacionados aos genes Tn17. Embora seja sabido que as células TH17 desempenham um
papel na patogénese da DII, um modelo de colite induzida por DSS (modelo murino de
inducdo a colite com dextran sulfato de sdédio) mostrou que a IL-17A e IL-17F tém papéis
contrastantes. Estudos utilizando este modelo descobriram que a supressao da proteina
IL-17A, mediada por anticorpos, e 0 knockout genético causavam inflamacéo excessiva
e danos ao epitélio intestinal. Por outro lado, em camundongos com colite induzida por
DSS, foi demonstrado que a IL-17F também pode ter um papel protetor (UHLIG;
POWRIE, 2018).

As células com funcdo imunorreguladora, Treg, apresentam, como caracteristica
bésica, a capacidade de producdo de citocinas imunossupressoras, como IL-4, 1L-10 e
TGF-B e promovem reparo tecidual. Os quatro principais mecanismos da atividade
supressora das células Treg, secrecdo de citocinas, sinalizagdo de moléculas de superficie,
citélise e controle metabdlico, ja foram caracterizados. Sua atuagdo na supressao das
respostas imunes e na manutencdo da tolerancia periférica previne as doencas autoimunes
e limita as doencas inflamatdrias crénicas (FONSECA-CAMARILLO; YAMAMOTO-
FURUSHO, 2015).

As células Try estdo constitutivamente presentes na mucosa intestinal, e
controlam a homeostase da mucosa, principalmente, atraveés da secre¢do da IL-10.
Também foi demonstrado que a diferenciacdo e a funcdo das Treg S&0 moduladas pela
microbiota intestinal. Acredita-se que, a ativacdo das células Trg iniba a resposta
inflamatoria as bactérias comensais e seja central para a tolerancia da mucosa. Embora
raras, as mutacGes de perda de funcdo no receptor da IL-10 em humanos resultam em
manifestagdes clinicas da DC, no entanto, o papel das Treg na DIl ainda nédo foi definido
satisfatoriamente. O nimero de células Treg, No tecido inflamado e nédo inflamado de
pacientes com DII, é maior do que em controles saudaveis e elas estdo localizadas na
lamina propria, muscular da mucosa e serosa e acumuladas em granulomas (LI; SHI,
2018).

As células TH17 e Treg estdo em equilibrio dindmico em circunstancias normais.

O equilibrio é quebrado com o aumento excessivo das células TH17 e da imunogenicidade
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e a diminuigdo ou o funcionamento anormal das células Treg, causando danos a mucosa
intestinal. As células T virgens diferenciam-se em células Tnw17, quando as concentra¢es
de TGF-B sdo baixas, com a presenca da IL-6 e inibem a geracdo de células Treg. A
producédo de células Tn17 é inibida, quando o TGF-B esta em alta concentragdo e, ao
mesmo tempo, a geracdo de células Trg € promovida. Embora as células Treg,
efetivamente, reparem a mucosa intestinal inflamada de pacientes com DII, elas se
transformam em células Tw17 patogénicas, com a presenca da IL-6 e/ou IL-23. N&o ha
relatos encontrados, sobre células TH17 transformando-se em células Treg, indicando que
as conversoes de células Treg em células Th17 sdo irreversiveis. A proporcao de TH17/Treg
é significativamente maior no sangue periférico de pacientes com DII, sugerindo que o
desequilibrio de transformacdo de TwH17/Trg desempenha um papel importante na
patogénese dessas doencas (HUANG; CHEN, 2016).

As celulas TH9 fornecem protegdo contra infec¢Bes intestinais por helmintos e,
possivelmente, cancer. Seu desenvolvimento € semelhante ao das células TH2, no entanto,
eles exigem nao apenas a IL-4, mas também TGF-B para a matura¢do. As células TH9
secretam sua citocina assinatura, IL-9 e tambéma IL-10. O papel das células TH9 na salde
e nas doengas humanas ainda ndo estd bem estabelecido. No entanto, os pacientes
alérgicos tém um numero aumentado de células TH9 no sangue, e a IL-9 pode atuar como
uma citocina proinflamatoria ativando as células Th17 (CHOY; VISVANATHAN; De
CRUZ, 2017).

As células TnH22 participam do reparo de feridas e da protegdo contra infecgdes
bacterianas, virais e fungicas nas superficies epiteliais, incluindo a pele e o TGI. Séo
células T CD4 que, fenotipicamente e funcionalmente, estdo relacionadas as células TH17.
No entanto, em contraste com as células Tn17, elas mostram baixo nivel do fator de
transcrigdo do receptor 6rfdo RORyt (do inglés RAR-related orphan receptor gamma),
cuja expressao e essencial para o desenvolvimento de Twl7. Além disso, o TGF-B,
importante para a geracdo de células Th17, inibe a expressdo da IL-22. A IL-22 também
é produzida pelas células Th1l e TH17, no entanto, as células Th22 podem produzir a IL-
22 na auséncia de IFN-y ou IL-17 (KMIEC; CYMAN; SLEBIODA, 2017).

As células Trn foram recentemente estabelecidas como uma linhagem T
independente. As células TrH representam um subconjunto heterogéneo de celulas T CD4

que induzem a diferenciagdo de células B, em células plasmaticas e células de memoria.
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Encontram-se dentro e na proximidade de centros germinativos, em 6rgaos linfoides
secundarios, e seu compartimento de memaria também circula no sangue. Em humanaos,
0 TGF-B ¢ uma citocina chave para a diferencia¢ao de células Trv (KMIEC; CYMAN;
SLEBIODA, 2017).

Os LTC sdo os assassinos da resposta imune, reconhecendo antigenos
intracitoplasmaticos apresentados por moléculas do MHC de classe I, que sdo expressas
por, praticamente todas as células nucleadas. As células infectadas por virus e células
tumorais, normalmente, sdo reconhecidas pelos LTC. Apos adesdo as células alvo,
apresentando um antigeno associado ao MHC e coestimulo adequado, os LTC proliferam
e, em um encontro subsequente, podem eliminar, por citotoxicidade, qualquer célula que
apresente esse antigeno especifico, independente da presenca de moléculas
coestimulatérias. Os LTC induzem a via de apoptose na célula alvo, pela acdo de
perforinas e granzimas e, também podem levar a apoptose, pela excrecdao do ligante do
receptor Fas L (Fas L) que interage com a molécula Fas nas células alvo (SOUZA;
FIOCCHI, 2016).
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3 TERAPEUTICA NA DOENCA DE CROHN
3.1 TERAPIA CLASSICA

A abordagem convencional para tratar pacientes com DIl é induzir e manter a
remissdo clinica, com foco na cicatrizacdo da mucosa e prevencao de complicacdes no
longo prazo, a fim de alcancar a melhor qualidade de vida possivel para os pacientes. A
escolha da terapia depende de vérios fatores, incluindo a gravidade e a localizacdo da
doenca, bem como a resposta clinica do paciente e os efeitos colaterais experimentados
anteriormente (AHLUWALIAA et al., 2018).

Existem duas categorias principais de terapéutica para o tratamento da DII: (1) os
anti-inflamatorios e/ou 0s agentes imunossupressores e (2) os agentes bioldgicos.
Classicamente, os anti-inflamatérios, como os 5 aminossalicilatos (5-ASA), sdo usados
para tratar a RCU. O 5-ASA é eficaz para a manutencdo da remissdo na RCU e, também,
reduz o desenvolvimento dos tumores relacionados a essa DI, inibindo a sintese de
prostaglandinas, reduzindo os niveis de citocinas proinflamatérias, bloqueando a atragdo
de neutrdfilos e ativando mastdcitos, com a inibi¢do do NF-xB nas células imunoldgicas
e promovendo a expressdo do receptor ativado por proliferador de peroxissoma gama
(PPAR-y, do inglés peroxisome proliferator-activated receptor gamma) e a translocagao
nuclear. Infelizmente, o 5-ASA tem pouca eficacia em pacientes com DC (TORRES et
al., 2017).

Os corticosteroides também sdo usados para inducgdo de remissdo em pacientes
com RCU e DC. Os glicocorticoides inativam o NF-kB, a proteina AP1 e previnem a

producdo de citocinas inflamatérias como a IL-1 e IL-6 (TORRES et al., 2017).

Azatioprina, metotrexate, 6-mercaptopurina e ciclosporina-A sdo drogas
imunossupressoras classicas usadas na terapia da DII. O metotrexate é usado para a
manutenc¢do da remissdo na DC, enquanto a ciclosporina-A induz remissdo na RCU, ja a
azatioprina e a 6-mercaptopurina tém eficacia tanto na DC quanto na RCU. A
ciclosporina-A e 0 metotrexate suprimem a secrecdo de citocinas proinflamatorias e
induzem a apoptose. A ciclosporina-A suprime a producéo de 1L-22 e TNF-a pelas ILC3.
A azatioprina é rapidamente convertida em 6-mercaptopurina nos eritrocitos, sendo

potente imunossupressor, inibindo a atividade de LT, LB e células NK, além de também
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induzir apoptose celular. Azatioprina e 6-mercaptopurina sdo os imunomoduladores mais
estudados na DII. (TORRES et al., 2017).

O TNF-a é o principal fator patogénico produzido por células imunes e ndo
imunes no intestino de pacientes com DII. Os agentes anti-TNF-a, incluindo infliximabe
(IFX), adalimumabe e golimumabe, séo terapias classicas paraa DII. A terapia combinada
com infliximabe e azatioprina € muito eficaz na manutencéo da remisséo, tanto na DC,
quanto na RCU (LEE; KWON; CHO; 2018; TORRES et al., 2017).

3.2 TERAPIA IMUNOBIOLOGICA

Embora a exata etiopatogenia da DIl permaneca desconhecida, o advento de
técnicas mais avancadas de biologia molecular e celular contribuiu muito para melhorar
nossa compreensdo das vias inflamatorias que levam ao dano tecidual nesses disturbios.
Essas descobertas, por sua vez, levaram a tratamentos farmacoldgicos mais especificos e
direcionados a doenca e, assim, as terapias anti-TNF-a revolucionaram a abordagem da
DIl (AHLUWALIAA et al., 2018).

A terapia anti-TNF-a demonstrou ser poupadora de esteroides, reduzindo as
hospitalizacBes e cirurgias relacionadas a DI, induzindo a cicatrizacdo da mucosa e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, até 30% dos pacientes nao
apresentam beneficio clinico ap6s a terapia de inducdo (ndo respondedores primarios), e
outros 30-40% perdem a resposta durante o primeiro ano de tratamento, exigindo
aumento da dose ou mudanca para outro biolégico. Um estudo recente mostrou que,
aproximadamente, 40 e 75% dos pacientes necessitaram de hospitalizacdo, cirurgia ou
aumento de dose dentro de um a cinco anos, respectivamente, apds a terapia anti-TNF-a,
(OSAMURA; SUZUKI, 2018).

Estes resultados terapéuticos ndo desejados devem-se a questdes
farmacocinéticas, caracterizadas por um aumento da depuracdo do farmaco,
principalmente devido a imunogenicidade e desenvolvimento de anticorpos antidroga, ou
questdes farmacodindmicas, caracterizadas por inflamagéo induzida por vias ndo-TNF.
Além disso, embora o perfil geral de seguranca do anti-TNF-a seja satisfatdrio, existem
algumas preocupacgdes em relacdo as reagdes no local da infuséo / injecédo, infeccdes e

algumas malignidades raras, como melanoma e linfoma. Assim, é crucial, o
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desenvolvimento de novas terapias bioldgicas com diferentes mecanismos de agdo, perfis

de seguranca e eficacia equivalentes ou ainda melhores (SLEVIN; EGAN, 2015).

Os principais avangos do conhecimento na imunologia e fisiopatologia dos
processos inflamatorios intestinais ajudaram a identificar novos alvos moleculares para
drogas, e potenciais novas abordagens terapéuticas para o tratamento da DII. Atualmente,
existem trés biolégicos ndo anti-TNF-a aprovados para o tratamento da DII; o
natalizumabe (anticorpo 1gG4 monoclonal humanizado recombinante contra a
subunidade o4 da integrina), o vedolizumabe (anticorpo monoclonal humanizado IgG1l
que bloqueia, seletivamente, a integrina a4p7) e o ustekinumabe (anticorpo monoclonal
IgG1 totalmente humano dirigido contra a subunidade p40 compartilhada da IL12 e
IL23). Além disso, existem varios novos produtos bioldgicos atualmente em
desenvolvimento, que devem atingir o mercado farmacéutico no futuro proximo. Estes
agentes incluem inibidores de moléculas antiaderéncia (anti-integrinas) e farmacos anti-
inteleucinas, bem como moléculas pequenas, tais como Janus quinases (JAK) e inibidores
do receptor da esfingosina-1-fosfatase (S1P, do inglés sphingosine-1-phosphate)
(KATSANOS et al., 2018).

Esses agentes ndo anti-TNF podem, potencialmente, fornecer valiosas opcdes de
tratamento para pacientes que ndo respondem a terapia anti-TNF-o. Embora a posicéo
dos novos agentes imunobioldgicos no arsenal clinico ainda seja desconhecida, é provavel
que muitos deles encontrem seu lugar no algoritmo de tratamento da DIl nos préximos
anos. Sera de grande importancia clinica ser capaz de identificar marcadores genéticos,
soroldgicos ou de tecidos que prevejam a resposta / remissao para esses agentes e melhor
personalizem a terapia (DUIJVESTEIN et al., 2018).

Quando os anticorpos monoclonais empregados sdo da classe 1gG, recebem o
sufixo “mab”, derivado do termo monoclonal antibody. De acordo com a constituicdo da
porcdo ndo variavel do anticorpo monoclonal, esse sufixo sofre variacdes; ou seja,
“omab” se for de constituicdo murina (edrecolomabe); “ximab”, se quimérica, ou seja,
com aproximadamente 30% de origem murina e 70% humana (infliximabe); “zumab”, se
humanizado, com menos de 10% de origem murina (epratuzumabe); e, “umab”, se
totalmente humano (adalimumabe). O sufixo ¢ denominado “cept”, se amticorpos

recombinantes compostos pelos receptores sollveis de citocinas associados a fracdo do
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fragmento cristalizavel (Fc, do inglés crystallizable fragment) da IgG1l (etanercepte)
(CRUVINEL et al., 2010).

A figura 15 resume a terapia imunobioldgica aplicada a mediadores soltveis da
resposta imune, empregada principalmente nas DII.

Figura 15 — Abordagem Terapéutica com Anticorpos Monoclonais na Doenca
Inflamatdria Intestinal
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Adaptado de AHLUWALIA ef al, 2018

Fonte: Elaborado pela autora

A imunomodulagdo terapéutica para DIl pode ocorrer em varios estagios da cascata inflamatoria.
a) As terapias atualmente aprovadas foram bem-sucedidas no direcionamento do TNF, com o uso
do infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe; e de adesinas, com o uso do
vedolizumabe bloqueando a integrina a4f7. b) Medicamentos recentemente aprovados, o inibidor
de JAK, tofacitinibe e o bloqueador da subunidade p40 da IL-12/23, ustekinumabe, interferem na
diferenciagdo das células T efetoras. c) Estratégias terapéuticas em fase de aprovacao incluem as
terapias baseadas em citocinas, como o, inibidor da subunidade p19 da IL-19, risankizumabe; o
antagonista do receptor da IL-6, tocilizumabe; o modulador de homing de linfécitos, ozanimode;
o inibidor seletivo de JAK1, filgotinibe; o agonista de TLR9, cobitolimode; e as terapias a base
de celulas Treg. d) Terapias controversas incluem a neutralizagdo do IFN-y com fontolizumabe e
a terapia com IL-10 humana recombinante. €) Por ultimo, abordagens falhas para direcionar a IL-
17A com o secukinumabe; a IL-13 com o tralokinumabe; e a SMAD7 com 0 mongersen.

Abreviagdes: DII: doenca inflamatdria intestinal, IFN-y: interferon gama, IL: interleucina, JAK:
proteina janus quinase, S1P: receptor da esfingosina-1-fosfatase, SMAD7: proteina SMAD?7,
TGF-B: fator de crescimento transformador beta, Tw: T auxiliar, TLR: toll-like receptors, TNF:
fator de necrose tumoral alfa, Treg: T reguladores.

+: agonistas ou intensificadores de atividade.

3.2.1 Terapia Anti-TNF



77

A abordagem dos pacientes com DIl mudou notavelmente ao longo da Gltima
década com o conceito de tratar a doenca mais precocemente, com 0 uso de
imunomoduladores e terapia anti-TNF-o com o objetivo de alterar o curso progressivo e
destrutivo, frequentemente observado na DII. De fato, a evidéncia acumulada sugere que
0s agentes anti-TNF-a, promovendo a cicatrizagdo da mucosa, podem potencialmente
modificar o curso natural da doenca, diminuindo a necessidade de cirurgia e reduzindo as
taxas de hospitalizacdo, assim como prolongando as remissdes clinicas livres de
esteroides (CHEBLI et al., 2014).

A selecdo adequada, o aconselhamento e a educacgdo dos pacientes séo questoes
importantes para 0 sucesso do uso da terapia anti-TNF-o em portadores de DII. A
avaliacdo precisa da atividade da doenca € essencial, antes de iniciar os bioldgicos, além
da exclusdo dos mimetizadores da doenca, como a sindrome do intestino irritavel e a
superinfeccdo por Clostridium difficile. Antes da terapia anti-TNF-a, os pacientes
precisam ser criteriosamente avaliados e rastreados para tuberculose latente, infeccdo
pelo virus das hepatites B e C e infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV,
do inglés Human Immunodeficiency Virus). No momento do diagnoéstico de DII, deve ser
feito um histérico de vacinacdo, e o0s pacientes devem receber todas as vacinas
regularmente agendadas, exceto para pacientes em tratamento com imunossupressores,
que ndo devem receber vacinas vivas. Além disso, pacientes que recebem vacinas de virus
vivos ndo devem receber a terapia bioldgica por trés meses. Em ultima andlise, 0s
beneficios dos agentes anti-TNF-o geralmente superam os riscos, mas isso deve ser
avaliado e discutido caso a caso (CHEBLI et al., 2014).

Dentre os bioldgicos anti-TNF-a, o infliximabe - IFX (Remicade®) foi o primeiro
anticorpo visando o TNF-a a ser aprovado pelo Food and Drug Association (FDA) nos
EUA, para o tratamento da DC e, posteriormente, para o tratamento da RCU. E um
anticorpo monoclonal quimérico com 25% de sequéncias murinas € 75% humanas. A
terapia com IFX é iniciada por via intravenosa nas semanas 0, 2 e 6 e depois, aplicada a
cada 8 semanas, para manutencdo da remissdo. A concentracao inicial para DC e RCU é
de 5 mg/kg (SLEVIN; EGAN, 2015).

Ainda, entre os anti-TNF-a, o IFX biossimilar CT-P13 (Remsima®, Inflectra®)
foi aprovado na Europa para o tratamento da DC e RCU, com base em exercicio de
comparabilidade ndo clinica abrangente e extrapolacédo de dados clinicos de dois estudos
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com pacientes com artrite reumatoide (LEE, KWON, CHO, 2018). O adalimumabe
(Humira®) é um anticorpo monoclonal humano produzido por células de ovéario de
hamster chinés (CHO, do inglés chinese hamster ovary cells). E aprovado para o
tratamento da DC e da RCU, sendo que, este biologico, foi o primeiro anticorpo
monoclonal totalmente humanizado a ser aprovado pelo FDA. O adalimumabe é
administrado por via subcutanea e pode ser injetado pelo proprio paciente (SLEVIN;
EGAN, 2015).

Outro anti-TNF-a, o golimumabe (Simponi®), um anticorpo monoclonal
totalmente humano, foi aprovado para o tratamento da RCU, desde 2013. Como o
adalimumabe, é administrado por via subcutanea. O certolizumabe pegol (Cimzia®), um
fragmento de ligacdo ao antigeno (Fab, do inglés fragment antigen-binding) humanizado,
peguilhado, é aprovado para o tratamento da DC nos EUA e na Suiga, mas ndo pela
Agéncia Europeia de Medicamentos. Em contraste com os outros anticorpos anti-TNF-a,
este agente ndo possui um fragmento Fc e, portanto, ndo € reconhecido pelos receptores
Fc. E, por fim, o etanercepte (Enbrel®) é uma proteina de fusdo quimérica, que consiste
na por¢do p75 do TNFR2 e um dominio Fc da IgG1 humana. Apesar de sua eficacia,
quando em combinagdo com o metotrexate, ser semelhante ao IFX e ao adalimumabe, na
terapia da artrite reumatoide, ndo conseguiu ser eficaz em um estudo clinico com
pacientes com DC (SLEVIN; EGAN, 2015).

Embora os anticorpos anti-TNF-o sejam aprovados para a terapia da DIl e de
outras doencas inflamatorias por muitos anos, 0 mecanismo de acdo ainda é uma questédo
controversa. Inicialmente, foi sugerido que os agentes anti-TNF inativam a citocina
proinflamatéria TNF-a pela neutralizacdo direta, resultando na supressdo da inflamacéo.
Dada a complexidade da sinalizagdo do TNF-a, muitos estudos indicam que os anticorpos
anti-TNF-o exercem funcdes mais complexas além do simples blogueio. Estudos indicam
que a neutralizacdo do tmTNF, em vez do STNF, é crucial na terapia da D1l, como mostra
a Figura 16 (SLEVIN; EGAN, 2015).



Figura 16 — Neutralizagdo do TNF-a Transmembrana pelo anti-TNF-ao
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Fonte: Elaborado pela autora

Abreviacgdes: anti-TNF-a: anti-fator de necrose tumoral alfa, LT CD4*: linfécito T auxiliar,
STNF: fator de necrose tumoral soltvel, tmTNF: fator de necrose tumoral transmembrana.

Outro mecanismo de acdo dos anticorpos anti-TNF-a € a sinalizagdo reversa pelo

tmTNF em mondcitos / macréfagos, que confere resisténcia ao lipopolissacéride

bacteriano, representando um sinal silenciador (Figura 17) (RUDER; ATREYA;

BECKER, 2019).
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Figura 17 — Sinalizacdo Reversa ou Outside-to-inside pelo anti-TNF-a
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Adaptado de BILLMEIER et al., 2016

Fonte: Elaborado pela autora

O efeito imunossupressor do tmTNF ap6s a estimulacdo do lipopolissacaride em macréfagos é
mediado pelo TGF-B. O infliximabe induz aumento na secrecdo de IL-2 e IFN-y, expressdo
positiva da selectina E e da citocina anti-inflamatoria IL-10, ativagdo da acumulagdo de ROS e
apoptose. Também induz ainda mais a parada do ciclo celular GO / G1.

Abreviagdes: anti-TNF-a: anti-fator de necrose tumoral alfa, IFN-y: interferon gama, IL:
interleucina, LPS: lipopolissacaride, LT CD4": linfécito T auxiliar, ROS: espécies reativas de
oxigénio, TGF-f: fator transformador do crescimento beta, tmTNF: fator de necrose tumoral
transmembrana.

A morte celular programada das células imunes é um mecanismo fundamental de
resolucédo da inflamacdo. A apoptose de células imunes inflamatérias como consequéncia
do tratamento anti-TNF-a tem sido discutida como um mecanismo de a¢do importante,
que explica o rapido inicio dos efeitos terapéuticos apds o sucesso da terapia. Assim, a
morte celular induzida de mondcitos / macréfagos ou células T foi abordada por vérios
grupos. Portanto, a inducdo de apoptose pode ser direta (Figura 18) ou indireta (Figura
19), como efeito colateral da sinalizacdo do TNF-a. Alem disso, a apoptose pode ser
induzida pela regido Fc de anticorpos anti-TNF-a envolvendo o complemento (CDC) ou
pode ser uma consequéncia da ativagdo de células NK pelo proprio TNF-a por ligacéo ao
anticorpo (ADCC) (Figura 20) (RUDER; ATREYA; BECKER, 2019).
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Figura 18 — Apoptose Direta pelo anti-TNF-a.
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Fonte: Elaborado pela autora

A apoptose de mondcitos induzida pelo infliximabe em pacientes com doenga de Crohn exige a
ativacdo de membros da familia caspase, como as caspase-3, 8 € 9.

Abreviagdes: anti-TNF-a: anti-fator de necrose tumoral alfa, LT CD4*: linfécito T auxiliar.

Figura 19 — Apoptose Indireta pelo anti-TNF-a
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Fonte: Elaborado pela autora

Este conceito propde uma inducéo indireta de apoptose neutralizando o lado de ligacdo do tmTNF
ao TNFR2 pelo tratamento com anticorpo anti-TNF-a, resultando em apoptose de células T que
expressam 0 TNFR2.

Abreviagdes: anti-TNF-a: anti-fator de necrose tumoral alfa, LT CD4": linfocito T auxiliar,
tmTNF: fator de necrose tumoral transmembrana, TNFR2: receptor 2 do fator de necrose tumoral.
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Figura 20 — Apoptose Dependente de Fc pelo anti-TNF-a
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Fonte: Elaborado pela autora

a) ADCC é um mecanismo do sistema imune adaptativo para matar células-alvo marcadas com
anticorpos, por exemplo, células infectadas. Portanto, ap6s a ligagdo de um anticorpo a sua célula-
alvo, o dominio Fc é reconhecido pelo receptor Fc das células imunes efetoras, tipicamente células
NK. A célula NK libera proteinas citotoxicas, como perforinas e granzimas, que,
subsequentemente, resultam em lise da célula-alvo. O ADCC é um mecanismo de a¢do de
anticorpos anti-TNF-a que possuem um dominio Fc. b) CDC: a liga¢éo de anticorpos a uma célula
alvo pode resultar na ativagdo do complemento. O complemento consiste em Vvérias proteinas
diferentes que atuam como uma cascata que, finalmente, leva a formacdo de um complexo que
ataca a membrana, induzindo um poro dentro da célula e a subsequente morte celular.

Abreviagdes: anti-TNF-a: anti-fator de necrose tumoral alfa, ADCC: citotoxicidade celular
dependente de anticorpos, CDC: citotoxicidade dependente do complemento, Fc: fragmento
cristalizavel do anticorpo, NK: natural killer.

Varios estudos tém demonstrado que os anti-TNF-a sdo capazes de modular o
sistema imune, inibindo os niveis de citocinas proinflamatdrias, além de impulsionar a
secrecdo de grandes quantidades da citocina anti-inflamatéria 1L-10. O mesmo grupo,
mais tarde, mostrou que os macréfagos reguladores foram induzidos em pacientes com
DIl, com cicatrizacdo da mucosa, apds o tratamento com IFX e, funcionalmente, esses
macrofagos tiveram a capacidade de induzir a cicatriza¢do de feridas in vitro (Figura 21)
(RUDER; ATREYA; BECKER, 2019).
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Figura 21 — Modulagdo do Sistema Imune pelo anti-TNF-a.
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Fonte: Elaborado pela autora

Apobs o0 uso do anti-TNF-a, citocinas proinflamatérias como IFN-y, 1L-13, IL-17A, TNF-a e
granzima A foram inibidas. Além disso, o infliximabe n&o apenas suprimiu a ativagédo de células
T CD4*, mas também reduziu a expressao da IL-21 pelas células T CD4* da mucosa e,
consequentemente, inibindo a diferenciagdo de Tu17. A inibicdo da proliferagéo foi impulsionada
por macréfagos imunossupressores que secretaram IL-10 e foram ativados pela regido Fc dos
anticorpos.

Abreviages: anti-TNF-a: anti-fator de necrose tumoral alfa, Fc: fragmento cristalizavel do
anticorpo, IFN-y: interferon gama, IL: interleucina, LT CD4*: linfocito T auxiliar, Ty17: células
T auxiliares 17, TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Em resumo, vérios efeitos dos anticorpos anti-TNF-o no sistema imune foram
descritos. A reducdo de subconjuntos de células T proinflamatérias, por um lado, e a
indugdo de células Treg, por outro lado, contribuem claramente para a resolucédo da
inflamacdo. Além disso, a inducdo de macrofagos reguladores e efeitos na cicatrizacao
da mucosa também foram sugeridos (RUDER; ATREYA; BECKER, 2019).

Com a abundancia de opc¢0es terapéuticas disponiveis e emergentes, uma questdo
crucial € como identificar e combinar cada paciente, individualmente, com a opcéo
terapéutica mais adequada. Para tanto, descobrir o papel exato de todas as vias celulares
e moleculares, envolvidas, nos varios estagios da resposta imune, pode ajudar a entender
as funcgdes do sistema imunoldgico na saude e na doenga, delimitando o papel de cada um
desses possiveis fatores patogénicos na manutencdo da inflamag&o crénica na DC, para,
assim, vislumbrar a possiblidade de um futuro controle e/ou cura da doenca. Nesse

sentido, também sdo necessarios biomarcadores que possam prever a resposta terapéutica,
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para oferecer o tratamento certo, ao paciente certo, e minimizar a exposicao desnecessaria
a terapias ineficientes e eventos adversos. Embora a caixa de ferramentas terapéuticas
para pacientes com DC tenha melhorado nos ultimos anos, ainda hd uma grande
necessidade de se desenvolver novas opcdes de terapias biologicas mais eficazes para a
doenca (AHLUWALIAA et al., 2018).

4 ATIVIDADE FiSICA NA DOENCA DE CROHN
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4.1 ATIVIDADE FISICA E SAUDE

O conceito de treinamento fisico pode cobrir intervencdes heterogéneas que
diferem no tipo, intensidade, frequéncia e duragdo. A atividade fisica (AF) é definida
como qualquer movimento corporal por contragdes musculares esqueléticas, resultando
em aumento das despesas de energia (WARBURTON; BREDIN, 2017).

Os beneficios da AF e do exercicio para a saude séo irrefutaveis, havendo
evidéncias contundentes na literatura sobre esse fato. E sabido que o exercicio diminui a
mortalidade por todas as causas, independente do indice de massa corporal (IMC),
provavelmente através de uma reducdo nas doencas cardiovasculares e no risco de cancer.
O exercicio demonstrou efeitos benéficos na densidade mineral dssea (DMO), massa
muscular e capacidade funcional. Isso também é de particular interesse no campo da DI,
ja que, estes pacientes, sofrem com problemas como baixa DMO e massa muscular,
devido aos efeitos colaterais dos medicamentos, e do proprio processo da doenca
(ENGELS; CROSS; LONG, 2018).

Ha evidéncias que mostram que 37% das mortes por doencga coronariana podem
ser atribuidas a inatividade fisica, em comparacdo com 19% e 13% para tabagismo e
hipertensdo, respectivamente. Além disso, uma redugdo de 40% no risco de sindrome
metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 foi relatada com a AF moderada. Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a inatividade fisica é o quarto principal fator de
risco para a mortalidade global, sendo responsavel por aproximadamente 3,2 milhdes de
mortes por ano. A prevaléncia e o risco atribuivel populacional da inatividade fisica sdo
semelhantes, e, muitas vezes, maiores do que todos os outros fatores de risco
(WARBURTON; BREDIN, 2016).

As evidéncias disponiveis indicam, ainda, uma clara relacdo dose-resposta entre
AF e salde, com redugdes de risco de 20 a 30% para mortalidade prematura e doencas
crbnicas, frequentemente observadas naqueles que atendem ou excedem as
recomendacdes internacionais atuais. Reducdes de risco ainda maiores sdo observadas,
quando medidas objetivas de aptidao fisica, relacionadas a saude, séo tomadas (ALLEN;
SUN; WOODS, 2015).
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A maioria das diretrizes internacionais de AF recomenda o cumprimento da meta
de 150 min/semana de AF de intensidade moderada a vigorosa (AFMV). As mais recentes
diretrizes conjuntas da American Heart Association e da Academia Americana de
Medicina Esportiva recomendam: 1) exercicio aerébico de intensidade moderada, por um
minimo de 30 minutos, cinco dias por semana ou 2) AF de intensidade vigorosa, por 20
minutos, trés dias por semana. Estas recomendac0es séo para todas as pessoas com idades
entre 18 e 65 anos, a fim de promover e manter a saude; e essa meta também foi
incorporada as diretrizes para populacfes clinicas particulares, como aquelas com
diabetes (FISHMAN et al., 2016). Caminhada, corrida, natacdo e ciclismo sdo exemplos
de atividades aerdbicas. Destacam-se entre as AFMV a realizacdo de caminhada rapida,
danca, jardinagem e hidroginastica; e de AF intensa, corrida , natacdo rapida, pular corda
e jogar futebol (DE LIMA; LEVY; LUIZ ODO, 2014).

Coletivamente, os estudos reforcam a importancia da participacdo regular em
alguma AF e/ou exercicio. Entretanto, os adultos mais velhos e as populacfes especiais
que vivem com deficiéncias e/ou doencas cronicas, que podem limitar a mobilidade e/ou
a resisténcia fisica também podem se beneficiar da pratica de um estilo de vida mais ativo
fisicamente, geralmente aumentando a atividade ambulatorial. Por esse motivo, muitos
pesquisadores tém questionado se, limiares tdo restritivos de AF, sdo necessarios (isto €,
150 min/semana de AFMV) para promover mudancas de saude efetivas e sustentaveis,
nos niveis individual e populacional. Nesse sentido, algumas revisfes sistematicas da
literatura e metanalises recentes demonstraram que um volume de AF de metade (ou até
menos) da recomendacdo internacional atual pode levar a beneficios para a saude
(WARBURTON; BREDIN, 2016).

Do ponto de vista da traducdo do conhecimento, é importante destacar que,
aumentos relativamente menores na AF em individuos inativos, levardo a reducdes
acentuadas no risco de doenca crénica e mortalidade, em individuos aparentemente
saudaveis e tambeém em pessoas que vivem com condi¢bes médicas cronicas. Além disso,
importante, também, é a evidéncia associada de que o tempo sedentario (em particular o
tempo sentado) tem seu proprio risco para a salide, mesmo para pessoas fisicamente ativas
(WARBURTON; BREDIN, 2016).

Neste sentido, Tudor-Locke et al. (2011a), demonstraram que 30 minutos por dia

de AFMV, em pacientes idosos e em populagOes especiais, pode ser descrita como 7.500



87

passos por dia, podendo, assim, definir os pacientes como fisicamente ativos ou inativos.
Outro estudo mostrou ainda que, um incremento de 1.000 passos por dia, ja apresenta

relevancia clinica em portadores de doencas cronicas (DWYER et al., 2011).

Com o objetivo de obter uma medida direta da AF e também devido & necessidade
de associar movimentagdo fisica ao gasto energético iniciou-se a utilizacdo de sensores
de movimento denominados de peddémetros e acelerémetros na avaliacdo do exercicio
(BARREIRA; HARRINGTON; KATZMARZYK, 2014). Os acelerbmetros apresentam
uma maior acuracia na deteccdo do movimento por terem maior sensibilidade para
movimentos de baixa forca e também ao movimento bipede do ser humano. Fornecem
também o numero de passos e o tempo gasto sentado, em pé ou em caminhada, permitindo
também calcular o gasto energético despendido ao longo das atividades (TUDOR-
LOCKE et al., 2011b).

Dessa forma, garantir que a maioria da sociedade contemporanea seja capaz de
perceber os beneficios da AF de rotina é uma importante politica de satde publica. Além
disso, a promocdo da AF n&o deve ser feita isoladamente, mas sim como parte de uma
promogao maior da importancia de se engajar em comportamentos saudaveis no estilo de
vida, como cessacdo do tabagismo, nutricdo saudavel, controle do estresse, sono
adequado e consumo limitado de alcool (WARBURTON; BREDIN, 2017).

4.2 ATIVIDADE FISICA E SISTEMA IMUNE

O exercicio inicia uma cascata de eventos inflamatérios, que acabam por levar a
efeitos na satde humana no longo prazo. Durante e apds o exercicio agudo no masculo
esquelético, interacbes entre células imunes, citocinas e outros componentes
intracelulares, criam um meio inflamatério responséavel pela recuperacéo e adaptacdo ao
exercicio. Na circulacdo sistémica, as citocinas liberadas do musculo (miocinas) mediam
processos metabolicos e inflamatdrios. O treinamento moderado resulta em melhorias na
inflamacéo sistémica, evidenciadas por reducdes nas proteinas de fase aguda (CRONIN
etal., 2017).

O treinamento fisico, ao longo do tempo, exerce a¢des anti-inflamatorias por meio

de diversos mecanismos distintos que incluem acbes dependentes e independentes de
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alteracbes na massa de tecido adiposo. Além da reducdo da gordura visceral, esses
mecanismos incluem aumento da producdo e secrecdo de citocinas anti-inflamatorias
advinda da contracdo muscular, regulacdo negativa dos TLRs em mondcitos e macrofagos
e adaptacdes na geracdo intracelular de ROS (Figura 22) (ALLEN; SUN; WOODS,
2015).

Figura 22 — Efeitos do Exercicio Fisico de Intensidade Moderada no Longo Prazo sobre
Marcadores Inflamatérios e Mediadores Imunoldgicos
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Fonte: Elaborado pela autora

Os efeitos anti-inflamatorios podem se manifestar por mecanismos dependentes ou independentes
do tecido adiposo.

Abreviacgdes: IL: interleucina, SOD: superoxido dismutase, GPx: glutationa peroxidase.

Grande parte do trabalho com foco nos mecanismos, pelos quais o exercicio reduz
a inflamacdo, tem implicado o tecido adiposo. O pensamento atual é que a inatividade
fisica e a alta ingestdo caldrica resultam em aumento do tecido adiposo e hipertrofia dos
adipdcitos, que acabam por sofrer um estresse hipoxico que leva a necrose e morte celular
devido & dificuldade para difusdo de oxigénio. A necrose € um estimulo potente para
respostas inflamatorias, pois o sistema imune inato inicia uma resposta adaptativa e
reparadora no tecido adiposo inflamado. Este efeito é particularmente prejudicial no

tecido adiposo visceral, que parece ter um elevado potencial inflamatorio em relagdo a



89

gordura subcutanea. Exercicio, criando um desequilibrio caldrico e mobilizando a
gordura do tecido adiposo, reduz o tamanho dos adipdcitos, reduzindo assim o estresse
hipdxico e a inflamacdo (ALLEN; SUN; WOODS, 2015).

Entretanto, exercicio e atividade fisica também podem invocar agBes anti-
inflamatorias independentes de alteracGes na massa gorda. Os mediadores inflamatorios
que regulam esta resposta atuam sobre varios tecidos, principalmente, o musculo
esquelético. A cascata inflamatdria é caracterizada por uma resposta proinflamatéria
inicial (1.5 a 24 horas ap6s o0 exercicio), seguida por uma resposta regenerativa muscular
anti-inflamatoria (24 a 72 horas ap6s o exercicio) (ALLEN; SUN; WOODS, 2015). O
conhecimento atual indica que o dano muscular é iniciado quando as miofibrilas sdo
alongadas durante a contracdo. Uma resposta imediata a lesdo muscular € a liberacao de
uma vasta gama de DAMPs, que s&o liberados no ambiente extracelular, em resposta ao
trauma. O resultado é a ruptura da integridade dentro do midcito, que pode levar a eventos
proteoliticos ou inflamatdrios, com aumento de agentes e citocinas inflamatorias, que
promovem, entdo, a migracdo de efetores imunitarios inatos (macrofagos e neutrofilos)
para a area danificada. A promocdo de ROS e DAMPs por exercicio pode e tem sido vista
como uma resposta deletéria. No entanto, ha evidéncias crescentes, de que, muitos dos
processos prooxidativos e proinflamatdrios que ocorrem apds o exercicio agudo, podem
ser vitais para as respostas adaptativas de longo prazo e que iniciam a adaptacédo
metabolica e o reparo tecidual no musculo esquelético (Figura 23) (ALLEN; SUN;
WOODS, 2015).

Durante o processo de reparacdo do tecido, ocorre uma polarizagdo dindmica de
macrdéfagos. A mudanca de um fenotipo proinflamatério M1 inicial, 24 horas apds o
exercicio excéntrico, para um fendtipo anti-inflamatério M2, 48 a 72 horas apds o
exercicio, mostra a importancia do processo inflamatorio no inicio do processo, sendo
que, o recrutamento inicial de macrofagos M1, é vital para a fagocitose de células
necroticas, bem como a proliferacdo de células miogénicas. As moléculas efetoras, como
ROS, espécies reativas de nitrogénio (RNS, do inglés reactive nitrogen species) e as
citocinas inflamatorias (IL-1B, TNF-o e IL-6), produzidas pelos macrofagos M1,
promovem esses processos necroticos e inflamatdrios. A inducdo subsequente de
macrofagos M2 e vital para a reparacao e regeneracdo muscular (Figura 23) (CRONIN et
al., 2017).
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O exercicio agudo também inicia processos “inflamatdrios” na circulacdo
sistémica, em &reas muito além do musculo esquelético, evidenciadas pelas alteracdes
macicas das citocinas circulantes, liberadas diretamente do musculo esquelético e,
portanto, denominadas ‘“miocinas”. Uma dessas miocinas, a IL-6, tem efeitos
proinflamatérios na fungdo imune sistémica. Entretanto, no contexto do exercicio,
elevagdes transitérias na IL-6, proveniente do musculo esquelético, de fato atuam de
maneira anti-inflamatdria pela inducdo de citocinas anti-inflamatorias, tais como o
antagonista do receptor da IL-1 (IL-1RA) e a IL-10. A IL-1RA associa-se ao receptor da
IL-1 (IL-1R), que inibe os efeitos potentes e deletérios das citocinas proinflamatorias, IL-
1B e IL-1o. A IL-6 também estimula a liberagdo de cortisol, que € um horménio anti-
inflamatério (ALLEN; SUN; WOODS, 2015). J& a IL-10 exerce efeitos anti-
inflamatérios numa variedade de células imunitarias, além de, também, regular
negativamente as citocinas proinflamatorias, as células T e outras células efetoras,
limitando assim, a capacidade dessas células em manter uma resposta inflamatoria
prolongada (Figura 23) (CRONIN et al., 2017).

Os TLRs séo proteinas transmembrana que desempenham um papel importante
na deteccdo de PAMPs e DAMPs, como aqueles induzidos por danos nos tecidos. A
ativacdo de TLRs resulta na producdo de citocinas proinflamatorias. O exercicio agudo
pode reduzir a expressdo de TLRs nos mondcitos do sangue, o que dessensibiliza essas
celulas a estimulos inflamatorios, contribuindo assim com um efeito anti-inflamatorio
(ALLEN; SUN; WOODS, 2015).

A resposta inflamatdria ap6s uma sessdo de exercicio também pode iniciar
respostas proinflamatorias e de morte celular, dentro das células do sistema imunoldgico
e do tecido afetado, mas isso depende, em grande parte, da modalidade e da intensidade
do exercicio. A IL-17, também liberada ap6s o exercicio, pode iniciar uma resposta
inflamatdria através da ativacao e recrutamento de neutréfilos, com subsequente dano
muscular. A inflamacéo sistémica apds o exercicio, também pode depender de outros
eventos unicos que ocorrem apds 0 exercicio, como a endotoxemia, ou seja, a liberacédo
de bactérias entéricas Gram-negativas e/ou seus componentes de membrana celular
associados, que, em ultima andlise, leva a uma resposta inflamatéria sistémica, através da
ativacdo de PRRs em varios tipos de células e uma diminuicéo significativa na expressdo

do TLR em monocitos circulantes, 1,5 hora apds exercicios de resisténcia intensiva. A
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liberacdo de bactérias entéricas na circulagdo foi ligada a uma perda de integridade da
barreira mucosa no TGI, causada por hipoperfusdo esplancnica, uma adaptacao evolutiva
conservada para melhorar a perfusdo sanguinea nos tecidos necessarios para 0 movimento
e a respiracdo (Figura 23) (PEAKE et al., 2017).

Figura 23 — Adaptacdo Imune ao Exercicio
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XYY
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ALLEN, SUN, WOODS, 2015

Fonte: Elaborado pela autora
Abreviagodes: IL: interleucina; TLR: “toll like receptors”; ROS: espécies reativas a oxigénio

4.3 ATIVIDADE FISICA NA DOENCA DE CROHN

Como exposto acima, j& é conhecido que o exercicio intensivo, como a corrida de
longa distancia e o triatlo, pode causar nadusea, azia, diarreia ou até sangramento
gastrointestinal, e que, corredores de maratona, sofrem da “colite isquémica do corredor”,

envolvendo diarreia sanguinolenta, fadiga e febre (BILSKI et al., 2013).

Entretanto, o exercicio tem beneficios bem estabelecidos nas doencas
gastrointestinais, sendo que, a AFMV, tem sido associada a uma diminuicdo do risco de
constipacdo, doenca diverticular e colelitiase. O exercicio moderado também esta
associado a um menor risco de CCR, com uma reducdo média de risco de 20% a 25%.
Essa pode ser uma consideracdo importante em pacientes com DII, com histdria de



92

inflamacdo do célon de longa data, que apresentam maior risco de desenvolvimento de
displasia colorretal. Curiosamente, a forca da evidéncia para essa redugdo de risco, na
populacdo em geral, é mais forte para 0 CCR, do que para qualquer outro tipo de cancer.
Além disso, o exercicio melhora a qualidade de vida e a capacidade funcional em
pacientes com CCR. Finalmente, estudos prospectivos também sugeriram que a AF de
intensidade moderada tem um efeito benéfico, tanto na sobrevida global, quanto na

sobrevida livre de progressao, em pacientes com CCR (BILSKI et al., 2014).

Apesar dos inimeros beneficios potenciais da AF, h4 evidéncias de que uma
grande parte da populagdo com DIl é fisicamente inativa e também é menos ativa do que
aquelas sem a doenca. Embora as raz0es para isso ndo sejam claras, pesquisas recentes
demonstraram que, muitos pacientes, embora com a doenca em remissdao, citam
limitacBGes a AF, devido a fatores relacionados a DIl, como fadiga e dores articulares e
abdominais. Ainda que a maioria desses sintomas desapareca com a remissao da doenca,
eles ainda evitam fazé-lo por medo, vergonha ou inseguranca pela falta de acesso ao
banheiro. Ha também evidéncias de que, os sintomas e transtornos depressivos, podem
ter um impacto adverso sobre os comportamentos de autogestdo, como a AF (TEW,
JONES; MIKOCKA-WALUS, 2016).

Estudos em populagdes ndo-DII demonstraram que o exercicio de baixa a
moderada intensidade melhora a funcéo imunoldgica. Foi hipotetizado que o exercicio de
intensidade moderada exerce um efeito anti-inflamatério, tanto pela diminuicdo da
gordura visceral, como pela subsequente liberacdo de citocinas proinflamatorias e de
miocinas, como a IL-6, em cada sesséo de exercicios. A IL-6, liberada durante o exercicio,
demonstrou aumentar a liberacdo de peptideos do tipo glucagon, que sdo fatores troficos
associados ao reparo da mucosa intestinal danificada. Estudos em modelos animais de
colite demonstraram que o exercicio diminui a expressao de citocinas proinflamatérias,
como 0 TNF-a e a IL-1, aumenta a expressdo da IL-6 e da citocina anti-inflamatoria IL-
10, além de atenuar o estresse e a disfuncéo da barreira mucosa e melhorar a colite. Por
meio desses mecanismos, 0 exercicio pode ter beneficios, tanto no desenvolvimento,
como no curso da DIl (ENGELS; CROSS; LONG, 2018).

A contragdo de musculos esqueléticos libera miocinas como a IL-15 com efeitos
enddcrinos, mediando efeitos anti-inflamatorios diretos e/ou efeitos especificos sobre a

gordura visceral. O possivel papel de uma nova miocina, a irisina, que € secretada durante
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0 exercicio e atua sobre as células de gordura branca, ainda é estudado. Pesquisas recentes
sugerem que, a hipertrofia do tecido adiposo branco mesentérico ou “gordura rasteira”
(mWAT, do inglés mesenteric white adipose tissue), localizado ao redor das partes
inflamadas do intestino, em pacientes com DC, contribui ativamente para a gravidade da
doenca e pode influenciar o inicio das complicacdes. Evidéncias acumuladas sugerem
que o MWAT, composto ndo apenas de gordura, mas também de macrdfagos e linfocitos
T, desempenha um papel importante como fonte de inflamacéo e libera varios fatores

inflamatdrios, como citocinas e quimiocinas (BILSKI et al., 2016).

Essa gordura mesentérica, presente desde o inicio da doenca, esta associada a
superexpressdo de TNF-a, leptina e outras adipocinas e se correlaciona com a gravidade
da inflamacao intestinal e lesdo tecidual, sugerindo um importante papel do mMWAT no
processo inflamatorio intestinal na DC. Uma superexpressdo de miRNA da leptina no
mWAT, uma citocina proinflamatéria produzida por adipécitos, esta aumentada na DC e
pode regular positivamente a expressao de NF-«B nas IECs, regulando diretamente a
producdo de varias citocinas, particularmente aquelas liberadas pelas células T, como a
IL-2 e 0 IFN-y, enquanto diminui os niveis da IL-4 (ZIELINSKA et al., 2019).

A producdo macica de citocinas no colon inflamado, além de bactérias
translocadas, poderia induzir ainda mais a producdo de mediadores proinflamatérios no
tecido adiposo adjacente, induzindo um ciclo vicioso, no qual as condi¢des inflamatérias
no intestino e no MWAT se sustentam. A superproducdo de citocinas e, particularmente,
a leptina pela gordura mesentérica podem levar a anorexia, outra caracteristica presente
na DC (ZIELINSKA et al., 2019).

Durante a Gltima década ocorreu um aumento significativo no ndmero de
publicacdes investigando a AF na DIl (ELIA; KANE, 2018). Existem dados objetivos
que apoiam a percepcao de que a DIl pode limitar a capacidade de um individuo de se
exercitar. Marcadores objetivos de capacidade de exercicio sdo reduzidos na populacéo
de pacientes com DIl quando comparados a controles saudaveis. O limiar anaerdbio, a
forca muscular e a recuperacdo da frequéncia cardiaca sdo menores nas popula¢ées com
DIl, embora 0 mecanismo ndo esteja claro. Outros fatores, como a anemia relacionada a
doenca, também podem desempenhar um papel na reducdo da capacidade de exercicio
(BILSKI et al., 2016).
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No entanto, do conhecimento atual sobre o exercicio em relagdo as funcgdes
imunoldgicas e a rede de citocinas e, em particular, sobre o papel secretério da contragdo
dos masculos, conclui-se que, uma atencdo relativamente pequena tem sido abordada
acerca dos mecanismos de acdo da AF regular em pacientes com DIl como a DC, na qual
a resposta imune é prejudicada. A maioria dos estudos examinou os efeitos benéficos do
exercicio, em termos de qualidade de vida e aptiddo geral, mas, relativamente, poucos
estudaram os efeitos do treinamento na patogénese da doenca e medidas de inflamacéo
(BILSKI et al., 2014).

Houve apenas um conjunto de diretrizes publicadas para o exercicio em pacientes
com DII. Essas diretrizes foram baseadas em dados de exercicios de individuos saudaveis,
ndo em dados especificos de pacientes com DIIl. Essa falta de validacdo em uma
subpopulagdo com DII questiona a aplicabilidade dessas diretrizes (ENGELS; CROSS;
LONG, 2018).

O primeiro estudo de coorte a examinar o papel do exercicio no desenvolvimento
da DII foi realizado por Sonnenberg (1990). Ele realizou uma reviséo retrospectiva, de
12.014 pacientes em um banco de dados de seguridade social de trabalhadores alemaes e
descobriu que, ocupacdes anteriores a doenca realizadas ao ar livre e que envolviam AF,
eram protetoras contra o desenvolvimento de DII, quando comparadas a ocupa¢fes mais

sedentarias e internas.

Os resultados agrupados de estudos posteriores aos de Sonnenberg, também
demonstram que niveis mais altos de exercicios estdo associados a um risco reduzido de
DC, em comparacdo com aqueles com baixa AF. N&o houve associagdo entre o exercicio
e o desenvolvimento da RCU. No entanto, parece haver uma associagdo significativa
entre baixos niveis de AF e o inicio da DC, mas ndo da RCU. Uma explicacao para esses
achados poderia ser que o exercicio resulta em um ambiente anti-inflamatoério, que
diminui o aparecimento da DC. Alternativamente, pacientes que se exercitam
regularmente sdo mais propensos a ter outros habitos saudaveis, que podem diminuir o
aparecimento da DC. Tais fatores podem incluir uma dieta mais saudavel, diminuig&o das
taxas de tabagismo, melhora do sono e diminuicdo do estresse (ENGELS; CROSS;
LONG, 2018).
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Até 0 momento, poucos estudos prospectivos ou retrospectivos examinaram se 0
curso da DIl é afetado pelo exercicio. Os estudos disponiveis também se concentraram
em medidas de resultados variaveis (ENGELS; CROSS; LONG, 2018). Pacientes com
DIl tém taxas mais elevadas de osteoporose do que a populacdo em geral, provavelmente
devido a uma combinagdo de inflamacdo, méa absor¢do e medicamentos como
corticosteroides. A AF também mostrou ser uma intervencdo eficaz quando parte de um
programa de bem-estar multifacetado, e parece melhorar a qualidade de vida. Além disso,
0s participantes relataram que o exercicio contribui para melhorar o bem-estar, a
confianga, aumentar os niveis de energia, sentir-se mais em forma ou mais saudavel,
controlar o peso e melhorar o sono (ELIA; KANE, 2018). Outro estudo demonstrou uma
tendéncia significativa para melhora nos escores de fadiga fisica e cognitiva em pacientes
que instituiram um programa regular de exercicio (VAN LANGENBERG; GIBSON,
2014).

Um recente estudo prospectivo de pacientes com DC e RCU em remissao clinica
utilizando uma coorte baseada na Internet, investigou os efeitos independentes do
exercicio sobre o risco de recaida apds seis meses. O risco de DC ativa no seguimento foi
reduzido naqueles com niveis mais altos de exercicio na analise multivariada para DC e
RCU (ENGELS; CROSS; LONG, 2018).

Estudos prospectivos demonstraram baixo risco de exacerbagdo dos sintomas,
com aumentos semelhantes nas células do sistema imunoldgico, fatores de crescimento e
citocinas inflamatdrias em ambos, controles saudaveis e pacientes com DC, mostrando
que o exercicio ndo tem efeitos prejudiciais nestes pacientes, com 0s marcadores
inflamatorios retornando a linha de base, dentro de, um méaximo, de 60 minutos apds a
cessacdo do exercicio. A natureza transitoria dessas elevagdes sugere que ha pouco risco
de exacerbacédo dos sintomas com o exercicio em pacientes com DIl (ENGELS; CROSS;
LONG, 2018).

Tampouco, nenhuma complicacgdo no longo prazo foi associada a AF em pacientes
com DIl. Néo houve aumento dos sintomas gastrointestinais, alteragdes na
permeabilidade intestinal ou piora do tempo de transito, em pacientes com DC em
remissdo clinica. Estes estudos também n&o demonstraram efeitos adversos sérios em
regimes de exercicio de baixa intensidade e nenhum agravamento dos escores de
atividade da doenca (JONES et al., 2015).
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Dados recentes limitados sugerem que mesmo esportes de resisténcia, de alta
intensidade podem ser seguros em alguns pacientes com DII, sendo que, 0s pacientes
desse estudo, ndo apresentaram alteracfes nos niveis de calprotectina nas fezes, nos

sintomas ou nos escores de atividade da doenca (TEW et al., 2019).

Um recente estudo, conduzido com este mesmo grupo de pacientes, mostrou que
a remissdo clinica induzida por IFX, seguida de terapia de manutencéo, € eficaz para
aumentar os niveis de AF na vida diaria, em pacientes com DC ativa com indicacéo de
terapia anti-TNF (LUCCA et al., 2018).

A AF, portanto, pode desempenhar um papel importante como fator modificavel,
tanto no desenvolvimento, quanto no curso da DII. Os dados sugerem que as taxas de
exercicio estdo inversamente relacionadas a atividade atual da doenga. A AF também
pode desempenhar um papel preventivo, juntamente com outros fatores, no
desenvolvimento da DII. Embora existam algumas preocupacdes quanto as barreiras ao
exercicio em pacientes com DI, a AF de intensidade moderada demonstrou seguranca e

beneficios potenciais para pacientes com doenca nao grave (ELIA; KANE, 2018).

Além disso, a AF pode fornecer beneficios adicionais, como a melhora do sono,
humor e DMO em pacientes com DC. Mais estudos sdo necessarios para orientar
recomendacdes especificas sobre a intensidade, frequéncia e tipos de exercicios que
podem ser mais benéficos para pacientes com DIl (ENGELS; CROSS; LONG, 2018).
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5 JUSTIFICATIVA

Os dados da literatura demonstram que a atividade fisica (AF) aumenta a
qualidade de vida e reduz a mortalidade por todas as causas, mesmo em pacientes com
doencas cronicas, sendo um preditor de qualidade da saude pablica. A AF também tem
um impacto na fungdo imune, e ha a hipdtese de que possa estar relacionado ao seu efeito
anti-inflamatorio, diminuindo o tecido adiposo visceral e liberando citocinas / miocinas
proinflamatdrias e anti-inflamatorias. Os pacientes com DC apresentam menor nivel de
AF e este comportamento €, em parte, determinado pela atividade da doenga. A terapia
com infliximabe (IFX) pode induzir a remissao clinica e, portanto, favorecer o aumento
da AF. Entretanto, os fatores preditivos de melhora da AF ap6s remissao clinica na DC
sdo elusivos. Portanto, nds visamos avaliar o perfil de citocinas inflamatérias e o possivel

incremento de AF em pacientes com DC tratados com IFX.
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6 OBJETIVOS

Avaliar a relagdo entre niveis séricos das citocinas inflamatérias, TNF-a, IFN-y,
IL-6 e IL-17 e o nivel de atividade fisica em portadores de doenca de Crohn moderada a

grave tratados com infliximabe.

Avaliar os possiveis fatores clinicos associados & melhora da atividade fisica em
portadores de doenca de Crohn moderada a grave tratados com infliximabe.
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7 MATERIAL E METODOS
7.1 DEFINICOES

Este estudo longitudinal prospectivo, antes e apos intervencéo, foi realizado entre
mar¢o de 2014 e junho de 2017, em pacientes ambulatoriais adultos com DC ativa do
Centro de Doencas Inflamatorias Intestinais do Hospital Universitario (HU) da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Brasil. O protocolo do estudo foi definido
de acordo com a declaracéo de Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
em Seres Humanos do UFJF (parecer nimero 1.891.460). Todos 0s pacientes assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido antes de serem admitidos na investigacao.

7.2 AMOSTRA

Foram incluidos pacientes com DC, com idades entre 18 anos e 65 anos, com
historia de doenca ativa ha 3 meses, definida como pontuacdo no indice Harvey-Bradshaw
(HBI) (HARVEY; BRADSAW, 1980) igual ou superior a 5 e nivel sérico de proteina C-
reativa (PCR) superior a 3,0 mg/l, com indicacao para terapia anti-TNF-a, ou seja, doenga
refrataria que ndo responde a terapias convencionais ou dependentes de esteroides e
aqueles que apresentam doenca agressiva ou caracteristicas de prognéstico ruim, como
doenca extensa , doenca fistulizante complexa ou lesdo endoscopica grave, conforme

definido pela presenca de Ulceras profundas e extensas.

Os critérios de exclusdo foram: doenca grave que requer hospitalizacdo ou cirurgia
imediata, historia de cirurgia recente (Ultimos seis meses), tratamento prévio com agente
anti-TNF ou outra terapia bioldgica, sindrome do intestino curto, ostomia, obesidade
classe Il ou Il — IMC (indice de massa corporal) >35 kg/m?, doenca hepéatica grave,
sindromes de imunodeficiéncia, doenca renal terminal, doencas neuromusculares,
malignidade (exceto cancer de pele ndo melanoma), nivel de hemoglobina abaixo de 11
g/dl no inicio do estudo, participagcdo em programa formal de treinamento fisico nos seis

meses anteriores, gestantes e nutrizes.
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7.3 DESENHO DO ESTUDO E SEGUIMENTO

Cada um dos pacientes foi avaliado em dois momentos diferentes: na semana zero,
antes da administracdo do infliximabe (IFX) e na 242 semana ap0s o tratamento com IFX.
Foram coletados os dados clinicos, sociodemograficos e antropométricos. Também foram
obtidas variaveis associadas a doenca, incluindo duragdo, localizagdo e fenétipo da DC,
de acordo com a classificacdo de Montreal (SATSANGI et al., 2006) e atividade da
doenca, medida de acordo com o escore HBI (HARVEY; BRADSHAW, 1980),
estabelecido por ileocolonoscopia e tomografia computadorizada, realizadas até seis
meses antes da entrada no estudo. Os niveis séricos de IL-6, IL-17, IFN-y, TNF-a ¢ PCR,
atividade fisica na vida diaria, capacidade de exercicio, forca muscular periférica e

qualidade de vida foram avaliados em todos os pacientes.

Para quantificar a atividade da DC, foi assumido como doenca ativa, escore HBI
> 5, enquanto remissdo apos a terapia com IFX foi definida por HBI menor que 5 e
normalizacdo do nivel da PCR (<3,0 mg/l). Para fins praticos, os pacientes foram
categorizados em ndo respondedores a terapia com IFX, se foi registrada falha em
alcancar a remissdo clinica (exemplo, HBI > 5) e / ou a normalizagdo do nivel da PCR a
partir da linha de base, apos a terapia anti-TNF, avaliada 24 semanas apds as infusfes

iniciais. A Figura 24 demonstra o fluxograma do desenho do estudo.

Os pacientes elegiveis receberam terapia de inducdo, consistindo em injecdes
intravenosas de 5 mg/kg de IFX nas semanas 0, 2 e 6, seguidas de infusdo de manutencao
(5 mg/kg) nas semanas 14 e 22. Os participantes foram acompanhados até a 242 semana.
As doses das medicagdes concomitantes foram mantidas constantes, exceto aqueles em

uso de esteroides, para os quais a dose poderia ser reduzida, se necessario.
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Figura 24 — Fluxograma do Desenho do Estudo

Semana 0 Semana 24
Uso do infliximabe

12 avaliagao * 22 avaliacao*

*Caracteristicas clinicas, sociodemograficas e
variaveis associadas a DC
Qualidade de vida
Dados antropométricos
Capacidade de exercicio
Forca muscular
Nivel de atividade fisica
Niveis séricos de Interleucinas e PCR

Numero de Passos (aumento > 1000 passos/dia)
Tempo Ativo

Fonte: Elaborado pela autora

Abreviaces: IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IMM: indice de massa magra,
IMG: indice de massa gorda, PCR: proteina C-reativa

7.4 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL E DA FORCA MUSCULAR
PERIFERICA

Os pacientes deveriam usar roupas leves e estar descalgos para a avaliagdo dos dados
antropométricos. A estatura foi medida em centimetros (cm), arredondada para 0,5 cm mais
préximo; o peso foi medido em quilogramas (kg), arredondado para 0,1 kg mais préximo, sendo
calculado o IMC. As medidas de massa magra (MM) e massa gorda (MG) foram obtidas por
bioimpedancia elétrica (Quantum BIA-101Q, Detroit, MI). As medidas de impedancia foram
realizadas no lado direito, com o paciente em decubito dorsal e os membros afastados um do
outro. Utilizamos uma equacdo de regressdo previamente validada para analisar a MM
(BARBOSA-SILVA et al., 2005). O indice de massa magra (IMM) e o indice de massa
gorda (IMG) foram calculados dividindo-se a MM e MG pela altura ao quadrado,

respectivamente.
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A forga de preensdo manual (Handgrip) é um teste simples e objetivo, que avalia
a funcdo do masculo esquelético. O teste foi realizado com um dinamémetro hidraulico
(SAEHAN®, Coréia), de acordo com as recomendagfes da Sociedade Americana de
Terapeutas da Mao (FESS 1992). Os pacientes ficaram sentados em uma cadeira sem
bragos, com os pés apoiados no chdo, segurando o dinamdmetro com a mdo, com o
cotovelo a 90 graus de flex&o entre o punho e o0 antebraco, realizando a sua apreenséo,
com o maximo de forca, ap6s um comando de voz. Trés valores foram obtidos com a méo
dominante, e o valor mais alto foi comparado a tabela de normalidade com base no sexo
e idade (ANGST et al., 2010).

7.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE FiSICA NA VIDA DIARIA E DA CAPACIDADE
DE EXERCICIO

A AF na vida diaria foi monitorada pelo Monitor de Atividade DynaPort™
(McRoberts BV, Haia, Holanda), um acelerémetro triaxial que mede o tempo gasto em
atividades e posicdes distintas (em pé, andando, deitado e sentado) e o niUmero de passos.
Os pacientes foram instruidos a colocar o acelerdbmetro na cintura e usa-lo durante a
vigilia (12 horas/dia) por quatro dias consecutivos, exceto durante o banho e atividades
aquaticas. Durante esse periodo de quatro dias, foram registrados o nimero total de
passos/dia (NP/dia), o Tempo Ativo (TA) e o Tempo Inativo (TI). Para anélise do NP/dia
foi utilizado, como valor de corte, um aumento > a 1000 passos ao dia (DWYER et al.,
2011). O TA foi definido como o tempo total diario gasto andando e de pé; o T foi obtido
pela soma do tempo sentado e deitado. O valor médio de cada dia foi utilizado para anélise
estatistica. A acuracia do monitor e as especificacdes técnicas foram fornecidas pelo
fabricante (WELK; MCCLAIN; AINSWORTH, 2012). Todos os participantes foram
instruidos a manter suas atividades habituais da vida diaria enquanto utilizavam o
dispositivo. Todas as anélises dos valores obtidos no acelerdbmetro foram revisadas pelo

mesmo pesquisador, que desconhecia os detalhes clinicos dos pacientes.

A capacidade de exercicio foi avaliada pelo teste da caminhada de shuttle (SWT,
do inglés shuttle walking test) (SINGH et al). No SWT, o paciente é ordenado a ir e voltar
em um percurso de 10 metros, separado por cones. Um sinal de audio determina a

velocidade com que o paciente deve andar. A cada minuto a velocidade de caminhada é
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incrementada. O teste € interrompido quando o paciente se sente incapaz de manter a
velocidade necessaria ou se surgirem sintomas limitantes. A distancia total percorrida

indica a capacidade de exercicio.

7.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida (QV) foi avaliada pelo Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), que foi traduzido e validado anteriormente no Brasil (PONTES
etal., 2004). O IBDQ é um questionario projetado especificamente para avaliar a QV em
pacientes com DIl (MITCHELL, A. et al, 1988). E composto por 32 questdes que avaliam
diferentes aspectos da qualidade da salde, reunidos em quatro dominios: sintomas
intestinais, sintomas sistémicos, fungdes sociais e emocionais. O escore é baseado na
escala Likert que variade 1 a7, sendo 1 o pior estado e 7 a melhor QV. Todos os dominios

séo agrupados e resumidos, fornecendo a escala global.

7.7 AVALIACAO LABORATORIAL

Os tubos de 5 ml de sangue, sem anticoagulante foram coletados por puncéo
venosa, na semana zero, antes da primeira infusdo do IFX, e na semana 24, com o paciente
em jejum de, pelo menos, 8 horas; e foram centrifugados a 3500 rpm, por 10 minutos. As
amostras de soro coletadas foram armazenadas em freezer a -86°C, para posterior
determinacédo da PCR e das citocinas. A PCR ultrassensivel foi determinada utilizando o
método imunoturbidimétrico com latex em aparelho analisador BT 3000 plus (Wiener lab
Group). As citocinas TNF-a, IFN-y, IL-6 e IL-17 foram dosadas pelo método de ELISA.

As amostras foram quantificadas por comparacdo com as curvas padrdes
recombinantes e as concentracdes dos anticorpos e recombinantes foram realizadas de
acordo com recomendacgOes do fabricante (PeProtech Inc, New Jersey). A densidade

Optica foi medida a 405 nm com um espectrofotdmetro (TP Reader NM:Thermoplate).

7.8 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA
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Para fins de célculo da amostra, foi selecionado, arbitrariamente, um ponto de
corte de 20%, para definir uma diferenga substancial no NP dados pelos pacientes, antes
e apds a remissdo induzida pelo IFX. Para detectar essa diferenca de 20% no NP, com
90% de poder e nivel de significancia de 5%, o tamanho necessario da amostra foi de,
pelo menos, 40 pacientes, considerando uma taxa de remisséo por IFX, em 24 semanas,
de 70%. O numero de pacientes foi aumentado para 44, para compensar uma taxa de

dropout, antecipada, de 10%.

7.9 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica foi utilizado o software Statiscal Package for the Social
Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA), na versdo 13.0. Apds testada a normalidade das
variaveis, estas foram apresentadas como média e desvio padrdo, frequéncia ou por

mediana e quartis.

Na andlise das interleucinas e do PCR, para as comparacgdes antes e apds o uso do
IFX, foi utilizado o teste t para amostras pareadas. Ou o teste de Wilcoxon, de acordo

com a normalidade.

Para se comparar as variaveis métricas com o desfecho NP/dia e TA foi utilizado
o0 teste t para amostras independentes; ou o teste de Kruskal-Wallis, de acordo com a
normalidade. Foi realizado ainda o teste qui-quadrado para verificar a associagdo entre as
variaveis categdricas e o desfecho NP/dia e TA. O nivel de significancia estatistica foi

definido como p < 0.05 para todos os testes.
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8 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao séo apresentados no formato de artigo cientifico, de
acordo com o regimento do Programa de Pds-Graduagdo em Salude (Apéndice A). Este
artigo foi submetido a um jornal indexado, International Journal of Clinical Pharmacy

(Qualis B2/ Fator de impacto 1.692) e o comprovante de submissdo consta no Anexo C.
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9 CONCLUSOES

Nossos resultados indicaram que em pacientes com DC, em remissdo clinica ap6s uso
de IFX, houve redugdo nos niveis séricos das citocinas IL-6, IL-17, TNF-a e IFN-y, tanto nos
que incrementaram o nivel de atividade fisica, quanto naqueles que ndo obtiveram esse
aumento, mostrando a influéncia do tratamento no nivel sérico destas citocinas. Em particular,
pacientes que ndo responderam ao IFX, mas aumentaram o nivel de AF apresentaram
incremento na IL-6 e IL-17. Entretanto, ainda ndo esta claro se este achado reflete a presenca
de uma via inflamatdria independente da sinalizagdo do TNF-a ou até mesmo 0 aumento da AF
por si. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os fatores clinicos,
demogréaficos, antropomeétricos, de capacidade fisica e qualidade de vida com as variacdes nos
niveis de atividade fisica em pacientes com DC em remissio ap6s uso do IFX. E fundamental
que as abordagens terapéuticas para a DC, além da terapia imunobioldgica, estejam associadas
a promocao da AF e ao engajamento em comportamentos saudaveis no estilo de vida, como

parte das estratégias de tratamento para essa populacdo de pacientes.
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APENDICE A — Artigo

Evaluating the Inflammatory Cytokine and Physical Activity Level Profiles of Crohn’s Disease
Patients Before and After Infliximab Therapy Application

Abstract

Background: Crohn’s disease (CD) patients present low physical activity (PA) level.
Infliximab (IFX) therapy can induce clinical remission and help increasing PA level in this
population. The aim of the current study is to evaluate the association between inflammatory
cytokine levels and PA in patients with moderate-to-severe CD, before and after IFX therapy
application.

Material and Methods: Forty-four CD patients were treated with IFX for 24 weeks. Clinical,
anthropometric, exercise capacity and muscle strength data, as well as PA (number of steps/day
[NS/day], active time [AT]), serum tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interferon gamma
(IFN-y) and interleukins (IL)-6 and 17 levels, were evaluated at baseline and at the 24"
treatment week.

Results: Clinical, anthropometric, exercise capacity and muscle strength data were similar in
patients with, and without, improved PA level. Significant cytokine decrease was recorded for
patients in clinical remission at the 24" week (38/44; 86.4%) regardless of whether they
improved, or not, PA level. On the other hand, the group without clinical remission recorded
significantly increased IL-6 and IL-17 levels for patients who increased NS/day, as well as
increased IL-6, IL-17 and TNF-a levels for patients who increased AT. Patients without clinical
remission who did not show improved NS/day presented increased TNF-a level.

Conclusion: CD patients undergoing clinical remission induced by IFX recorded reduced
serum IL-6, IL-17, TNF-a and IFN-y levels, regardless of whether they improved, or not, PA
level. Patients who did not respond to IFX therapy, but who increased PA level, recorded
increased I1L-6 and IL-17 levels.

MeSH Keywords: Crohn’s Disease, Immunopathogenesis, Interleukin, Anti-TNF, Infliximab,
Physical Activity, Inflammatory Bowel Diseases



116

APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE ' FORA
MINISTERIO DA EDUCACAO
CEP - 36036-110 - JUIZ DE FORA - MG - BRASIL

Iniciais do Paciente: no. do Paciente:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Nivel de atividade fisica, estrutura e fungao muscular em portadores de
formas moderadas e graves da Doenca de Crohn: efeito do tratamento com

infliximabe.”

Prezado paciente,

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo clinico. Sua participacdo é
voluntaria e ndo implicard em nenhum custo adicional para vocé. Apds receber todas
as informacdes abaixo relacionadas pelo seu médico, ele lhe perguntard se vocé
deseja participar deste estudo clinico. Caso vocé aceite participar, vocé devera
fornecer o seu consentimento por escrito. Uma via deste consentimento sera entregue
a voceé.

O estudo e seus objetivos

Vocé pertence a um grupo de pacientes portadores da Doencga de Crohn. Este estudo
tem como obijetivo avaliar a atividade fisica dos pacientes portadores da doencga, antes
e apoés o tratamento com uma medicacao especifica, chamada infliximabe.

Descricdo dos Procedimentos do Estudo

Para verificar o estado de saude e o nivel de atividade fisica, vocé sera avaliado por um
médico, que apods a entrevista e o exame fisico, realizara os seguintes procedimentos:

e Avaliacdo clinica e laboratorial: serd realizada uma entrevista clinica com
exame fisico e coletado exames laboratoriais de sangue;

e Avaliacdo da capacidade de exercicio e nivel de atividade fisica: vocé sera
submetido ao teste de caminhada de seis minutos, no qual vocé caminhara o mais
rapido que vocé conseguir durante seis minutos no corredor do hospital. Para
avaliar sua capacidade fisica, vocé recebera um aparelho colocado em um cinto
que devera ficar em sua cintura por um periodo de cinco dias consecutivos,
apenas durante o dia e ndo sendo necessario durante a noite. Ele coletara
informacgdes sobre o0 movimento realizado pelo seu corpo. Apds os cinco dias vocé
devolvera este equipamento para os responsaveis. Também para avaliar o nivel
de atividade fisica, vocé respondera a um questionario no momento de colocacao
do aparelho.




118

e Avaliacdo da qualidade de vida: para avaliar sua qualidade de vida sera
aplicado um guestionério especifico e outro de avaliacdo geral para este fim.

e Avaliacdo da forca muscular periférica: vocé realizara a medi¢éo da forca de
preensdo da méao sendo convidado a apertar um aparelho chamado dinamdmetro.
Para avaliar a forca dos membros inferiores, sera realizado o teste de levantar e
sentar de uma cadeira.

e Avaliacdo da composicdo corporal: Neste mesmo dia, vocé vai realizar um
exame chamado de “bioimpedancia” que € um exame sobre a pele. Ele nos
mostrara a sua composicao corporal em termos de gordura, musculo e agua no
corpo. Na bioimpedancia sera colocado um eletrodo adesivo em cada brago e
perna, vocé ficara deitado numa cama enquanto avaliamos. Vocé nao sentira
nada e este exame demora, no maximo, 15 minutos.

A sua participacdo nao envolvera nenhum risco e os pesquisadores nao interferirdo
no seu tratamento. Antes de iniciar qualquer procedimento, vocé sera informado sobre
todas as instrucdes de como realizad-lo. Uma equipe treinada que estara alerta a
qualquer alteracdo que possa sugerir a interrupgédo de um teste.

Beneficios

Os beneficios de participar deste estudo séo: vocé tera suas condicfes de saude e
capacidade de exercicios avaliados adequadamente, bem como identificado fatores
que possam estar levando a um maior sedentarismo (falta de exercicio fisico), o que
pode ser prejudicial para sua saude. Nao havera custo para vocé participar do estudo.

Aspectos Eticos do Estudo

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas deste
hospital. Se vocé decidir participar, vocé devera primeiramente assinar este Termo de
Consentimento Informado declarando seu acordo em participar espontaneamente, e
confirmando que vocé leu e entendeu todas as informagdes fornecidas neste termo.

Para sua seguranca, vocé ndo deve ter participado de nenhum estudo 30 dias antes de
iniciar este estudo e ndo deve participar de outro estudo ao mesmo tempo.

E garantida a sua liberdade de se retirar deste estudo a qualquer hora que vocé desejar,
sem causar nenhum prejuizo a continuidade do seu tratamento nesta instituicdo. Seu
médico também podera decidir retird-lo do estudo caso vocé ndo siga todas as
orientacdes para participacdo neste estudo, ou por razbes medicas ou por outras
razoes.

Vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa e tera o direito de fazer
qualquer pergunta ao seu médico sobre o estudo. Ele respondera de forma
compreensivel para que vocé nd&o tenha nenhuma duivida e lhe informara
imediatamente caso surjam informagdes novas que possam afetar a sua decisao sobre
a participacao no estudo.
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Vocé devera carregar esse cartdo com vocé, durante todo o periodo de estudo, para
poder contatar o0 seu médico em caso de emergéncia durante 24 horas inclusive
sébado e domingo.

O pesquisador principal deste estudo € o Dr. Fernando, que pode ser encontrado na:
Av. Rio Branco 2872 sala 912 — Centro — CEP: 36016-311 — Juiz de Fora, MG.
Telefone: (32) 3216-8441 (32) 9977-5617 E-mail: falucca@uai.com.br

Orientador - Dr. Julio M. Fonseca Chebli

Colaboradores:

Prof. Dr. Bruno do Valle Pinheiro

Profa. Dr2 Carla Malaguti.

Prof. Dr. Maycon Reboredo

Pesquisador/orientado: Fernando de Azevedo Lucca - 32 3216-8441 - cel.: 32
99775617;

Se vocé tiver alguma duvida ou consideracao sobre a ética desta pesquisa, entre em
contato com:

Comité de Etica em Pesquisas (CEP)
Catulo Breviglieri, s/n.
Juiz de Fora/ MG CEP: 36036 — 110 - Telefone: (32) 4009-5205

Direito de Confidencialidade

Todos os registros identificando vocé serdo mantidos de modo confidencial e sua
identidade sera conhecida apenas por seu médico e as pessoas envolvidas neste estudo.
As informacdes obtidas sobre vocé serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
nao sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente, mesmo com a publicacdo dos
resultados.

O pesquisador compromete-se a utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa. Todos os dados coletados serdo armazenados de acordo com 0s
requerimentos legais e considerando as regulamentacdes nacionais para protecdo de
dados.

Vocé ndo tera despesas e compensacéo financeira pela sua participa¢do no estudo.
Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste
estudo, vocé tera direito a tratamento medico na instituigdo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro e a outra sera fornecida
a voce.

Eu, , portador do documento

de ldentidade fui informado (a) dos objetivos do estudo

“Nivel de atividade fisica, estrutura e fungao muscular em portadores de formas
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moderadas e graves da Doencade Crohn: efeito do tratamento com infliximabe”,
de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualguer momento
poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim
o desejar. Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data
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APENDICE C - Protocolo de Pesquisa Médica
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Protocolo de Pesquisa Médica

IMPACTO DA REMISSAO CLINICA INDUZIDA PELO INFLIXIMABE NOS NIVEIS DE
ATIVIDADE FISICA EM PACIENTES COM DOENCA DE CROHN EM ATIVIDADE.

Nome: Data Nascimento: /[
Sexo:  ldade: __ anos Prontuério: Data da avaliacdo: _ / /
Endereco:

Telefones para contato: Escolaridade:

Aposentado: () sim () ndo Atividade laborativa informal: () sim () ndo

Diagndstico da Doenca de Crohn:

Data do diagndstico inicial: Idade no diagnostico anos
Tempo estimado sem tratamento:
Medicamentos:

Uso de imunossupressores:

Data de inicio do uso de imunossupressores:

Uso de corticoides: () ndo () uso atual e dose:
Tempo de uso de corticoides:
Tabagismo: () ndo () sim — tempo de uso anos N° cigarros/dia Parou ha

Localizacdo das lesdes:
() fleo terminal, incluindo ou néo o ceco () Cdlon (apenas) () ileocolica () TGI superior
Forma: () estenosante () fistulizante () inflamatdria

Indicacdo anti-TNF: () fistula () cura mucosa () falha clinica () outro:

Colonoscopia: (__/_/_):

Histologia:

Outros:

Complicagdes:
Cirurgias prévias:

Fistulas: () intra-abdominais () perianais () outras

() Abscessos () Massa palpavel () Ulceras profundas () Suboclusdo ou oclusdo
Classificacdo de fistulas:

Harvey-Bradshaw:

Altura: Peso:

REAVALIACOES:
DATA: | |

Harvey-Bradshaw: Altura: Peso:

Colonoscopia de controle:

/1 )

Controle do uso da medicagéo (infliximabe):
12dose: Data: ( / / )2%dose: Data: (/[ )3%dose: Data: (/[ )
*Doses seguintes:
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ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP
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UFJF - UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Nivel de atividade fisica, estrutura e funcdo muscular e qualidade de
vida de pacientes com Doenca de Crohn em remissao.

Pesquisador: Carla Malaguti

Area Temaética:

Versao: 3

CAAE: 59786214.9.0000.5147

Instituicdo Proponente: FACULDADE DE MEDICINA - UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.891.460

Apresentacédo do Projeto:

Este serd um estudo observacional transversal, composto por uma amostra (n=50)
consecutiva de pacientes com DC em fase de remissdo, em acompanhamento no
Ambulatério de Gastroenterologia de um Hospital publico em Juiz de Fora, com diagndsticos
clinico, endoscépico e histopatolégico confirmados pelos critérios definidos da DC.
Apresentacdo do projeto estd clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases
cientificas que justificam o estudo, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolucéo
CNS 466/12 de 2012, item 11

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizar o nivel de atividade fisica e comparar a um grupo controle de individuos
saudaveis pareado por idade, sexo e condi¢do socio econdémica. O Objetivo da pesquisa
esta bem delineado, apresenta clareza e compatibilidade com a proposta, tendo adequagéo
da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribui¢cdes definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013, item 3.4.1 - 4.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em riscos minimos como dor ou tontura durante
a coleta de sangue; cansaco fisico ao fazer os testes de exercicio como caminhar
rapido/correr e fazer forca com a mao. Como resposta normal ao esforco, a pressao arterial
e frequéncia cardiaca podem subir, mas estas serao cuidadosamente monitorizadas dentro
de limites seguros, ou seja, 0 examinador podera interromper 0s testes caso ameace a

seguranca do participante. No entanto, o paciente também podera interromper os testes caso

mo
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se sinta desconfortdvel. Além disso, antes de iniciar qualquer procedimento, o
paciente/voluntéario serd informado sobre todas as instru¢cées de como realizi-lo. A pesquisa
contribuira para identificar o nivel de atividade fisica, a musculatura e a qualidade de vida de
pacientes com Doenca de Crohn em remissdo e de voluntarios saudaveis, o que podera
fornecer embasamento para futuros estudos e programas de treinamento muscular e
aerdbico voltados para este grupo de pacientes. O risco que 0 projeto apresenta é
caracterizado como risco minimo e estdo adequadamente descritos, considerando que o0s
individuos néo sofrerdo qualquer dano ou sofrerdo prejuizo pela participagédo ou pela negacéo
de participacdo na pesquisa e beneficios esperados adequadamente descritos. A avaliacdo
dos Riscos e Beneficios estdo de acordo com as atribui¢cdes definidas na Resolucdo CNS
466/12 de 2012, itens IlI; 111.2 e V.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo
em sua metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com 0s
principios éticos norteadores da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos
elencados na resolucdo 466/12 do CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O protocolo de pesquisa estd em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO
devidamente preenchida, com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa,
estando de acordo com as atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013
item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta 0 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensdo dos participantes, apresenta
justificativa e objetivo, campo para identificacdo do participante, descreve de forma suficiente
os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE serd entregue aos participantes,
assegura a liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,
garante sigilo e anonimato, explicita riscos e desconfortos esperados, indenizacdo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa, contato do pesquisador e do CEP e informa que
os dados da pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de
acordo com as atribuic6es definidas na Resolugdo CNS 466 de 2012, itens: IV letra b; IV.3
letras a, b, d, e, f,geh; IV.5letrad e XI. 2 letra f. Apresenta 0 INSTRUMENTO DE COLETA
DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e preserva os participantes da
pesquisa. O Pesquisador apresenta titulacdo e experiéncia compativel com o projeto de
pesquisa, estando de acordo com as atribuicdes definidas no Manual Operacional para CPEs.
Apresenta DECLARACAO de infraestrutura e de concordancia com a realizacéo da pesquisa
de acordo com as atribuicbes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3
letra h.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto, 0 projeto esta aprovado, pois estd de acordo com 0s principios éticos
norteadores da ética em pesquisa estabelecido nas Resolug¢des 466/12 e 441/11 CNS;
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com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS e com a Portaria 2201/11 CNS. Data prevista
para o término da pesquisa: Dezembro de 2017.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as

atribuicdes definidas nas Resolucdes 466/12 e 441/11 CNS; com a Norma Operacional N°
001/2013 CNS e com a Portaria 2201/11 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o

compromisso de envio ao CEP de relatérios parciais e/ou total de sua pesquisa informando

o andamento da mesma, comunicando também eventos adversos e eventuais

modificacbes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacoes Bésicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO_P | 08/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 425816.pdf 20:51:34
TCLE/ Termos de [TCLE_CONTROLE.pdf 08/01/2017 |Carla Malaguti Aceito
Assentimento / 20:50:42
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de [TCLE_CASO.pdf 08/01/2017 |Carla Malaguti Aceito
Assentimento / 20:47:21
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_FINAL.pdf 08/01/2017 |Carla Malaguti Aceito
Brochura 20:46:30
Investigador
Folha de Rosto Folha_de rosto_atualizada.pdf 11/10/2016 |Carla Malaguti Aceito
10:10:19
Outros Instrumentos_de_coleta_de_dados.pdf 11/10/2016 |Carla Malaguti Aceito
09:24:24
Outros Curriculo_Lattes Fernando_Lucca.pdf 11/10/2016 |Carla Malaguti Aceito
09:18:17
Outros Registro_equipe.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito
07:48:43
Outros Registro_pesquisador.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito
07:44:43
Outros Registro_projeto.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito
07:41:21
Declaracéo de Declaracao_Biorrepositorio.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito
Manuseio Material 07:39:19
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Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracéo de Declaracao_Fabio.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito

Instituicdo e 07:35:27

Infraestrutura

Orcamento Declaracao_viabilidade_economica.pdf | 09/09/2016 [Carla Malaguti Aceito
07:34:14

Declaracéo de Declaracao_laboratorio.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito

Instituicdo e 07:31:17

Infraestrutura

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

JUIZ DE FORA, 16 de Janeiro de 2017

Assinado por:

Vania Lucia Silva
(Coordenador)
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ANEXO B - Versao em Portugués do “Inflammatory Bowel Disease Questionnaire” — IBDQ
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VERSAO EM PORTUGUES DO IBDQ

1- Com que frequéncia vocé tem evacuado nas duas Ultimas semanas? Por favor, indique com que frequéncia
tem evacuado nas ultimas duas semanas, escolhendo uma das seguintes opgdes:

1. Mais frequente do que nunca

2. Extremamente frequente

3. Muito frequente

4. Moderado aumento na frequéncia

5. Pouco aumento

6. Pequeno aumento

7. Normal, sem aumento na frequéncia das evacuagoes

2- Com que frequéncia se sentiu cansado, fatigado e exausto, nas Gltimas duas semanas?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

3- Com que frequéncia, nas Ultimas duas semanas, voceé se sentiu frustrado, impaciente ou inquieto?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

4- Com que frequéncia, nas duas Gltimas semanas, vocé ndo foi capaz de ir a escola ou ao seu trabalho, por
causa do seu problema intestinal?

1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

5- Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, voceé teve diarreia?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

6- Quanta disposicdo fisica vocé sentiu que tinha, nas ultimas duas semanas?
1. Absolutamente sem energia
2. Muito pouca energia
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3. Pouca energia

4. Alguma energia

5. Uma moderada quantidade de energia
6. Bastante energia

7. Cheio de energia

7- Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé se sentiu preocupado com a possibilidade de precisar
de uma cirurgia, por causa do seu problema intestinal?

1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes
6. Raramente

7. Nunca

8- Com que frequéncia, nas tltimas duas semanas, vocé teve que atrasar ou cancelar um compromisso social
por causa de seu problema intestinal?

1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

9- Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé teve célicas na barriga?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

10- Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé sentiu mal estar?
. Sempre

. Quase sempre

. Muitas vezes

. Poucas vezes

. Bem poucas vezes

. Raramente

. Nunca

~NoO ok, WwN -

11- Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé teve problemas por medo de ndo achar um banheiro?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca
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12- Quanta dificuldade vocé teve para praticar esportes ou se divertir como vocé gostaria de ter feito, por causa
dos seus problemas intestinais, nas duas Ultimas semanas?

1. Grande dificuldade, sendo impossivel fazer estas atividades

2. Grande dificuldade

3. Moderada dificuldade

4. Alguma dificuldade

5. Pouca dificuldade

6. Raramente alguma dificuldade

7. Nenhuma dificuldade

13- Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé foi incomodado por dores na barriga?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

14- Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé teve problemas para ter uma boa noite de sono ou por
acordar durante a noite? (Pelo problema intestinal)

1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

15- Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu deprimido e sem coragem?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

16- Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, voceé evitou ir a lugares que ndo tivessem banheiros
(privada) bem proximos?

1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

17- De uma maneira geral, nas dltimas duas semanas, quanto problema vocé teve com a eliminacéo de grande
quantidade de gazes?

1. O principal problema

2. Um grande problema
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3. Um importante problema

4. Algum problema

5. Pouco problema

6. Raramente foi um problema
7. Nenhum problema

18- De uma maneira geral, nas duas Ultimas semanas, quanto problema vocé teve para manter 0 seu peso como
vocé gostaria que fosse?

1. O principal problema

2. Um grande problema

3. Um significativo problema

4. Algum problema

5. Pouco problema

6. Raramente foi um problema

7. Nenhum problema

19- Muitos pacientes com problemas intestinais, com frequéncia tém preocupacdes e ficam ansiosos com sua
doenca. Isto inclui preocupacdes com cancer, preocupacgdes de nunca se sentir melhor novamente, preocupacao
em ter uma piora. Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu preocupado ou ansioso?

1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes
6. Raramente

7. Nunca

20- Quanto tempo, nas Gltimas duas semanas, vocé sentiu inchago na barriga?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

21- Quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé se sentiu tranquilo e relaxado?
. Nunca

. Raramente

. Bem poucas vezes

. Poucas vezes

. Muitas vezes

. Quase sempre

. Sempre

~NoO Ok~ WN P

22- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, voceé teve problemas de sangramento retal com suas evacuagdes?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes
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6. Raramente
7. Nunca

23- Quanto do tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu vergonha por causa do seu problema intestinal?
. Sempre

. Quase sempre

. Muitas vezes

. Poucas vezes

. Bem poucas vezes

. Raramente

. Nunca

~NoO ok, wWwN

24- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi incomodado por ter que ir ao banheiro evacuar e ndo
conseguiu, apesar do esfor¢o?

. Sempre

. Quase sempre

. Muitas vezes

. Poucas vezes

. Bem poucas vezes

. Raramente

. Nunca

~NOoO Ok~ WN

25- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu vontade de chorar?
. Sempre

. Quase sempre

. Muitas vezes

. Poucas vezes

. Bem poucas vezes

. Raramente

. Nunca

~No ok, WwN -

26- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi incomodado por evacuar acidentalmente nas suas
calcas?

1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes
6. Raramente

7. Nunca

27- Quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, VOCé sentiu raiva por causa do seu problema intestinal?
. Sempre

. Quase sempre

. Muitas vezes

. Poucas vezes

. Bem poucas vezes

. Raramente

. Nunca

~NoO ok, wWwN

28- Quanto diminuiu sua atividade sexual, nas duas Ultimas semanas, por causa do seu problema intestinal?
1. Absolutamente sem sexo
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2. Grande limitacao

3. Moderada limitagéo
4. Alguma limitacéo

5. Pouca limitacéo

6. Raramente limitacao
7. Sem limitagdo alguma

29- Quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu enjoado?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

30- Quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu irritado?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

31- Quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu falta de compreenséo por parte das outras pessoas?
1. Sempre

2. Quase sempre

3. Muitas vezes

4. Poucas vezes

5. Bem poucas vezes

6. Raramente

7. Nunca

32- Quanto satisfeito, feliz ou agradecido vocé se sentiu com sua vida pessoal, nas duas Gltimas semanas?
. Muito insatisfeito, infeliz a maioria do tempo

. Geralmente insatisfeito, infeliz

. Um pouco insatisfeito, infeliz

. Geralmente satisfeito, agradecido

. Satisfeito a maior parte do tempo, feliz

. Muito satisfeito a maior parte do tempo, feliz

. Extremamente satisfeito, ndo poderia estar mais feliz ou agradecido

~NoO Ok~ WN P

PONTUACAO DO IBDQ

As questdes que compdem cada dominio apresentam-se no questionario de maneira ndo ordenada, para que
sejam evitados vieses nas respostas.

Cada questdo dentro de cada um dos dominios aferidos tem sete alternativas de respostas. Cada opcao de
resposta vale seu proprio nimero em pontos, sendo 1 pior qualidade de vida e 7 a melhor, somando-se o total
de pontos obtidos em cada dominio. A soma simples de todos os dominios resultara no escore total obtido pelo
paciente.
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Abaixo sdo relacionadas os dominios e suas respectivas questoes:

1- Questdes do componente sintomas intestinais: 01, 05, 09, 13, 17, 20, 22, 24, 26, 29 (Escores podem variar
de 10 a 70 pontos).

2- Questdes do componente sintomas sistémicos: 02, 06, 10, 14, 18 (Escores podem variar de 5 a 35 pontos).
3- Questdes do componente aspectos sociais: 04, 08, 12, 16, 28 (Escores podem variar de 5 a 35 pontos).

4- Questdes do componente aspectos emocionais: 03, 07, 11, 15, 19, 21, 23, 25, 27, 30, 31, 32 (Escores
podem variar de 12 a 84 pontos)



136

ANEXO C - Comprovante de Submisséo do Artigo



137

International Journal of Clinical Pharmacy

Evaluationthelnflammatory Cytokineand Physical Activity Level Profiles of Crohn’s Disease
Patients Before and After Infliximab Therapy Application

Manuscript Number:

Full Title:

Article Type:

Keywords:

Corresponding Author:

Corresponding Author Secondary
Information:

Corresponding Author's Institution:

Corresponding Author's Secondary
Institution:

First Author:
First Author Secondary Information:

Order of Authors:

Order of Authors Secondary Information:

Funding Information:

--Manuscript Draft--

IJCP-D-19-00851

Evaluation the Inflammatory Cytokine and Physical Activity Level Profiles of Crohn’s
Disease Patients Before and After Infliximab Therapy Application

Research Article

Crohn's Disease; Immunopathogenesis; Interleukin; Anti-TNF; Infliximab; Physical
Activity; Inflammatory Bowel Diseases

KARINE ANDRADE OLIVEIRA ZANINI Andrade Oliveira ZANINI, MD
University of Juiz de Fora School of Medicine
JUIZ DE FORA, MG BRAZIL

University of Juiz de Fora School of Medicine

KARINE ANDRADE OLIVEIRA ZANINI Andrade Oliveira ZANINI, MD

KARINE ANDRADE OLIVEIRA ZANINI Andrade Oliveira ZANINI, MD
Fernando de Azevedo Lucca, PhD

Andrea Lemos Calbazar, Master Degree

Tarsila da Rocha Campanha Ribeiro, PhD

Alexandre Zanini, PhD

José Otavio do Amaral Corréa, PhD

Carla Malaguti, PhD

Julio Maria Fonseca Chebli, PhD

FAPEMIG
(CDS APQ 02753/16; CDS APQ
04335/17)

MD José Otéavio do Amaral Corréa

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation



138

Cover letter

November 5, 2019

To Editor-in-Chief

International Journal of Clinical Pharmacy

Please find enclosed the manuscript entitled “Evaluating the Inflammatory Cytokine and Physical
Activity Level Profiles of Crohn’s Disease Patients Before and After Infliximab Therapy
Application” submitted as an original article. We transfer the copyright to International Journal of
Clinical Pharmacy. Also, there is no conflict of interest of any authors that might bias their work.
All authors contributed in all stages of the study and read and approved the final version of the
manuscript. The study was approved by the Institutional Ethics Committee, and all patients gave
written informed consent prior to inclusion in the study. The authors declare there is no conflict

of interest or source of funding in this research.

We state that this is an original work that has not been published, or is under consideration for

publication in another journal.

Yours sincerely,

Karine Andrade Oliveira Zanini, MD., MSc.

Rua S3o0 Sebastido, 1161/801

Santa Helena

Juiz de Fora — MG Brazil

Zip code: 36.015-410

Tel: +55 32 98832-4111

kaozanini@gmail.com


mailto:kaozanini@gmail.com

