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Resumo

A Doenca Inflamatdria Intestinal (D11) manifesta-se em idade pediatrica em cerca
de 25 a 30% dos casos. Tem um percurso cronico com multiplas remissdes e recaidas.
Quando se manifesta em idade pediatrica é frequentemente mais extensa, agressiva e
complicada.

Com o avanco no entendimento da imunobiologia da DI, descobriu-se uma nova
classe terapéutica eficaz —os biologicos. Neste trabalho pretende fazer-se uma avaliacédo
da sua utilizacdo em idade pediatrica, com indicacdo da sua forma de atuacdo (quer os
disponiveis no mercado, quer 0s que se encontram em estudo), protocolos de utilizagéo
dos farmacos (incluindo que exames pedir antes da introdugdo, vacinacbes a realizar,
monitorizacdo de eficacia, como proceder em caso de complicacdes, critérios para
mudanca de terapéutica). Os dados referidos serdo suportados pela apresenta¢do sumaria
de casuisticas recentes e significativas de trabalhos publicados.

Palavras-chave: “Doenga Inflamatéria Intestinal Pediatrica”, “doenga de Crohn”, “Colite
Ulcerosa”, “Infliximab”, “Adalimumab”, “Certolizumab”, “Natalizumab”,

“Vedolizumab”, “Golimumab”, “Fator de necrose tumoral-alfa”,“mecanismo de acao de
bioldgicos”.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Approximately 25 to 30% of all cases of Inflammatory Bowel Disease arise at
pediatric age. This disease has a chronic course with multiple remission and relapse
cycles. When it occurs in pediatric patients, it is frequently more extensive, aggressive
and severe.

With the advance in understanding Inflammatory Bowel Disease immunobiology,
a new and effective therapeutic class — biologics - has been found out. This paper intends
to evaluate its use at pediatric age, indicating its mode of operation (both the drugs
available on the market and the ones currently under study), protocols for drug use
(including which tests to ask for before introduction, recommended vaccinations,
effectiveness monitoring, how to proceed in case of complications, criteria for change of
therapy). The data referred to will be supported by brief presentation of significant cases
in recent studies.

Key-Words: “Pediatric Inflammatory Bowel Disease”, “Crohn disease”, “Ulcerative
colitis”, “Infliximab”, “Adalimumab”, “Certolizumab”, “Natalizumab”, “Vedolizumab”,
“Golimumab”, “Anti-tumor necrosis factor-a therapy”, “patophysiology”, “biologics

mechanism of action”.

This Final Paper expresses the author opinion and not of FML.
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Métodos

Para a elaboragdo do presente trabalho foi realizada uma pesquisa de artigos em
motores de busca e bases de dados online: PubMed, ScienceDirect e Elsevier. Utilizou-se
como palavras-chaves: “Pediatric Inflammatory Bowel Disease”, “Crohn disease”,
“Ulcerative colitis”, “Infliximab”, “Adalimumab”, “Certolizumab”, “Natalizumab”,
“Vedolizumab”,  “Golimumab”,  “Anti-tumor  necrosis factor-a  therapy”,
“patophysiology”, “biologics mechanism of action”, cruzando as mesmas.

Selecionaram-se artigos, apenas em lingua Inglesa, pela leitura e analise dos seus
resumos, de acordo com 0s objetivos da presente revisao.

No total, foram utilizados 69 artigos.



Introducéo

A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII) é uma entidade nosoldgica que integra:
Doenca de Crohn (DC), Colite Ulcerosa (CU) e Colite N&o Classificada.(1) Manifesta-se
em idade pediatrica em cerca de 25 a 30% dos casos, tendo havido um aumento
exponencial da sua incidéncia nos paises industrializados nos ultimos 50 anos.(1)

A DII tem um percurso crénico com mdaltiplas remissdes e recaidas. Quando se
manifesta em idade pediatrica é frequentemente mais extensa, agressiva e
complicada.(2,3) A agudizacdo da doenca pode afetar negativamente o crescimento ou o
desenvolvimento pubertario da crianca, apresentando igualmente um impacto negativo
psicossocial.(4)

O espectro clinico é heterogéneo, incluindo manifestagdes extraintestinais em 6 a
23% das criancas.(5)

A DC pode envolver qualquer parte do tubo digestivo, com uma disposi¢do nédo
continua, envolvimento transmural e tem como complicagdes frequentes: estenoses,
abcessos e fistulas.(6)

A CU ¢é uma inflamacdo cronica, recidivante do colon, com inicio no reto em
direcdo proximal, de forma continua, por uma extensdo variavel, sem envolvimento do
intestino delgado.(5)

A apresentacdo em idade pediatrica tem particularidades. A DC restrita ao ileo €
menos comum nesta faixa etaria em relacdo aos adultos e, de facto, mais de 50% dos
pacientes tem ileocolite como manifestacdo inicial.(7) H& envolvimento do trato
gastrointestinal alto (es6fago, estbmago e duodeno) em cerca de 30% das criangas com
DC.(7) A CU tem uma apresentacdo extensa em cerca de 60 a 80% em idade pediétrica,
o dobro do que ocorre em adultos, sendo consequentemente mais severa.(8) Em idade
pediatrica ha necessidade de colectomia em 30 a 40% em 10 anos, enquanto em adultos
é apenas de 20%.(8) Ainda, as criancas com CU tém duas vezes mais probabilidade de
necessitarem de internamento por exacerbacao do que os adultos.(8)

A etiologia da DIl € desconhecida, porém é sabido que uma interacdo complexa
de fatores genéticos, luminais e ambientais é responsavel por desencadear uma resposta
imunitaria inapropriada na mucosa intestinal.(9)

N&o existe um sintoma, sinal ou teste diagndstico que permita, isoladamente,

estabelecer o diagndstico de DIIl. Para o diagnostico é necessaria a combinagdo da



avaliacdo clinica com critérios endoscopicos, histolégicos, imagioldgicos, laboratoriais e
a avaliacdo da resposta a terapéutica.(5)

Basicamente, a terapia médica convencional para a DC consiste: na inducéo de
remissdo com nutricdo entérica exclusiva, como primeira linha, corticosterdides como
segunda linha e antibidticos na doenca perianal fistulizante; seguida de terapia de
manutengdo com tiopurinas ou metotrexato. Mas, se houver completa remissdo no
contexto de varidveis de baixo risco, podera nao ser feita qualquer tipo de terapia de
manutencdo, ou entdo nutricdo entérica parcial, com ou sem acido 5-aminossalicilico (5-
ASA).(10) Na CU utiliza-se como primeira linha de terapia de inducgéo 5-ASA oral, com
ou sem a preparagdo tépica do mesmo, e corticosteroides como segunda linha. A
manutencdo da doenca € feita com 5-ASA ou, caso esta falhe, tiopurinas.(8)

Com avanco no entendimento da imunobiologia da DII, descobriu-se uma nova
classe terapéutica eficaz —os biol6gicos.(11)

Estes tém como alvo moléculas e mecanismos centrais na patogénese desta
entidade. O Infliximab (IFX), o primeiro destes farmacos disponivel, € um anticorpo
monoclonal dirigido contra o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).(11) Na verdade, os
agentes anti-TNF-a sdo largamente utilizados como farmacos modificadores de doencas
em patologias como: Artrite reumatdide, psoriase, dermatoses inflamatdrias e
vasculites.(12)

Desde entdo, outros biologicos tém sido desenvolvidos — Adalimumab (ADA),
Certolizumab, Golimumab, Natalizumab e o Vedolizumab, havendo varios ainda em fase
de desenvolvimento.(11)

Atualmente, o IFX e o ADA estdo aprovados para tratar DC refrataria em idade
pediatrica. Na CU apenas o IFX estd aprovado, no entanto o ADA acaba por ser utilizado
off-label na doenca refrataria ao primeiro farmaco.(13)

Quanto a manifestacBes extra-intestinais, ha evidéncia que o IFX é eficaz em
pacientes pediatricos em contexto de pioderma gangrenoso, envolvimento orofacial,
eritema nodoso, linfedema idiopético e uveite.(14)

As guidelines atuais da European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO)/European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(ESPGHAN) recomendam que se utilizem agentes anti-TNF-o atempadamente na

presenca de manifestagdes extra-intestinais severas ou com critérios de gravidade.(10)



Desequilibrio Imunitario da Doenca Inflamatoria Intestinal

Apesar dos mecanismos patofisiologicos da DIl ainda ndo serem totalmente
compreendidos, sabe-se que estdo associados a um desequilibrio imunol6gico da mucosa
intestinal.(9,15) O sistema imune da mucosa interage continuamente com o conteudo
intestinal: as bactérias saprofitas e os nutrientes séo tolerados. Para uma resposta imune
intestinal apropriada é importante que este sistema consiga distinguir os organismos
invasores dos inofensivos. Nesta doenga, células do sistema imunitario adaptativo, por
lesdo ou predisposicdo genética, reagem contra auto-antigénios, resultando num estado
de inflamacéo crénica.(15,16)

O Epitélio Intestinal forma a barreira protetora e a defesa do hospedeiro contra o
ambiente luminal perigoso, com permeabilidade seletiva e absorgéo de nutrientes. A
barreira intestinal é composta por uma espessa camada de muco, uma camada epitelial
composta por varios subtipos de células intestinais especializadas, como células
absortivas, caliciformes, enteroenddcrinas, células de Paneth, entre outras (células M,
células Cup e células Tuft).(9) Estas células sdo essenciais em manter a homeostase
intestinal, ao separar o limen, da lamina propria (que contém anticorpos secretores de
imunoglobulina (Ig) A, plasmacitos, macréfagos, células dendriticas, células T) e,
portanto, a microbiota, das células imunitarias subjacentes.(9,16) Uma desregulacdo da
diferenciacdo destas células, desempenha um papel importante na patogénese da DI1.(9)

O TNF-a ¢ Interferdao gama (INF-¥) induzem a apoptose das células epiteliais e
aumentam a permeabilidade das “tight junctions”, com perda da funcdo de barreira e
translocacdo dos antigénios luminais.(9,15,16)

A microbiota entérica € um complexo ecossistema, com aproximadamente 300 a
500 espécies diferentes de bactérias. Atualmente, ha evidéncia que o balan¢o da
imunidade inata e adaptativa a este nivel é critica para a homeostase do microambiente
da mucosa gastrointestinal.(16,17)

Uma complexa interacdo entre fatores genéticos, ambientais e microbiol6gicos
contribuem para uma ativacdo sustida da resposta imune e ndo imune da mucosa,
culminando, em condigbes normais, num estado de inflamagdo "controlada” da
mucosa.(16,17) Para isto contribui um balango delicado de linfdcitos - Thl, Thl7, Th2,
Th3, Th9 e Treg- que tém o papel de promover tolerancia imunologica, de modo a que
ndo se crie uma resposta imunitaria contra as bactérias comensais.(17) As células Thi,

que produzem INF-x e Interleucina (IL) 2, s&o responsaveis pela imunidade celular que é
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necessaria para a erradicagdo de patogéneos intracelulares e para a imunidade a longo
prazo contra agentes infeciosos. Quando ndo ha uma regulacdo apropriada da resposta
Th1 na mucosa gastrointestinal, desenvolve-se uma inflamacao intestinal crénica. Isto é
apoiado por modelos de DIl em ratos, nos quais se verificou uma abundancia de linfdcitos
Th1 na mucosa e sobre-expressao de citocinas produzidas por estas células.(16)

J& as células Th2 produzem citocinas estimuladoras da producéo de anticorpos
pelos Linfocitos B — IL-4, IL-5, IL-10 e IL-23 —, e estdo envolvidas na defesa contra
parasitas helminticos extracelulares.(16)

Apesar de a CU ser frequentemente descrita como uma doenca Th2-mediada, e a
DC Th1l-mediada, o classico paradigma esta recentemente a ser posto em causa.(17)

Células do sistema imunitario inato, como macréfagos e células dendriticas,
especializam-se em identificar padrGes moleculares de microrganismos atraves de
“pattern recognition receptors”, tal como os “toll-like receptors” e “nucleotide-binding
oligomerization domains”(NOD).(17) Por exemplo, a mutag&o do gene CARD-15 conduz
a deficiéncia da proteina NOD2, com consequente alteracdo da resposta imunitaria da
lamina prépria.(9,17) Ha evidéncia que a mutacdo deste gene esta associada a ocorréncia
de DI, especialmente DC.(17)

Na DC a producdo, por Células Apresentadoras de Antigénios (APC) e
macrofagos, de IL-12 e IL-18 cria uma diferenciacao preferencial de linfocitos Thl, que
irdo produzir mais citocinas pro-inflamatdrias, incluindo TNF-a ¢ INF-¥. Visto que estas
celulas Thl ainda estimulam as APC a libertar mais citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e
IL-18), cria-se um ciclo autossustentavel de inflamacéao.(16)

Na CU a principal IL responsavel pela cronicidade da inflamagdo é a IL-13.
Apesar de haver envolvimento de células Th2, também esta presente uma resposta Thi,
com secrecao de IL-4, IL-5 e IL-9. Tudo isto vai favorecer a translocacao de espécies de
bactérias especificas com ativagdo de células imunes e inflamac&o da mucosa.(17)

Pensava-se que, se um mediador da cascata de citocinas responsavel pela
inflamacéo crénica da D11 fosse inibido, haveriam outras que iriam orquestrar as mesmas
consequéncias patoldgicas. No entanto, apés se ter verificado a eficacia do IFX, um
inibidor do TNF-a, este paradigma foi posto em causa. Atualmente sabe-se que ha uma
hierarquia na cascata de citocinas, de tal modo que alguns mediadores inflamatérios sao
mais importantes que outros. O TNF-a é, portanto, um elemento chave na patogénese da

DIl, responsavel pelo dano tecidual da mucosa intestinal.(16)
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O seu papel crucial na manutencdo da inflamacao crénica também é apoiado pelo
facto de haver aumento da concentracdo desta molécula nas fezes, soro e mucosa
intestinal destes pacientes.(13,17) Além da sua importancia nos sintomas gastrointestinais
esta molécula é também responsavel por manifestacfes extra-intestinais da DII, como,
por exemplo, febre, anorexia e artrite.(13,16)
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Mecanismos dos farmacos bioldgicos

A primeira molécula anti- TNF-a a ser disponibilizada comercialmente foi o IFX,
um anticorpo quimérico monoclonal 19gG1.(17) Este é formado por um segmento de
proteina de rato que contém o sitio de ligacdo a TNF-a, a regido variavel, e por outra
porcao de imunoglobulina humana responsavel pela fungéo efetora do anticorpo, a regido
constante(13,17). Esta molécula é 75% humana e 25% murinica.(13)

Foi posteriormente desenvolvido o ADA - uma IgG1 recombinante monoclonal
humanizada de administracdo subcutanea, que € utilizada nos casos que nao respondem
ao IFX.(17,18)

Estes dois farmacos ligam-se a0 TNF-a soluvel e transmembranar neutralizando-
0 e podem ativar outros mecanismos como: inducdo de apoptose de linfdcitos T e
monocitos, bloqueio de producdo de anticorpos e fatores de crescimento de células T
helper e inibi¢do da ativagdo do complemento.(13,17)

Um estudo holandés descreveu um novo mecanismo dos farmacos anti-TNF-a —
inducdo de macrofagos regulatérios na mucosa de pacientes com DII. Estes macréfagos
reguladores possuem capacidades immunossupressivas, ao produzirem citocinas anti-
inflamatorias e inibirem a proliferacéo de células T.(13)

Existem atualmente outros farmacos bioldgicos em estudo: o Certolizumab, um
fragmento de anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao TNF-a; O Golimumab,
anticorpo humanizado anti-TNF-a; 0 Natalizumab e o Vedolizumab, que sdo anticorpos
monoclonais humanizados que tém como alvo a sub-unidade a4 de moléculas de adesdo
leucocitérias, inibindo a adesdo e migracdo dos leucécitos para o tecido inflamado; O
Ustekinumab um anticorpo monoclonal contra a subunidade p40 da Interleucina-12/23;

Tocilizumab um anticorpo monoclonal humanizado contra o receptor da 1L-6.(17,19,20)
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Quando utilizar - Esquema terapéutico em “Step up” ou “Top
Down”

A estratégia convencional de tratamento da DIl é em esquema "Step up”, isto €,
h& um escalonamento de drogas de acordo com a severidade, resposta e localiza¢do da
doenca.(12,21)

Os farmacos bioldgicos séo considerados como ultima linha apds 5-ASA, nutrigédo
entérica exclusiva, corticosteroides e imunomoduladores.(12)

Com a crescente evidéncia da tolerabilidade e eficacia dos bioldgicos,
equacionou-se a possibilidade de um esquema terapéutico "Top down",ou seja, inicia-se
0 tratamento agressivamente com biol6gicos, em combinacdo ou ndo com
imunomoduladores.(12)

Um estudo em adultos com DC concluiu que a utilizagdo “Top down” de farmacos
anti-TNF-a estava associada a menor necessidade de escalar a dose deste farmaco ou
trocar para outro da mesma classe, menor utilizacdo de corticosteroides e menores taxas
de cirurgia.(22)

Outros beneficios incluem a répida estabilizacdo da doenga, com consequente
limitag&o da progressdo da mesma e menor desenvolvimento de complicagdes como, por
exemplo, estenoses e fistulas na DC.(12,21)

Em criancas esta nova estratégia pode ser particularmente importante, ja que, pelo
menos nos casos graves ndo respondedores a terapéutica de inducgdo, permite evitar o uso
de corticoides, que tém efeitos adversos particularmente deletérios nesta idade.(12)

Num ensaio aberto randomizado, em adultos, comparou-se a estratégia "Top-
down" com azatioprina e IFX versus o esquema tradicional. Verificou-se maior taxa de
remissdo no primeiro grupo (61.5%) do que no segundo (42.2%).(23)

A estratégia "Step up" baseia-se no racional de evitar sobretratar pacientes com
formas mais leves da doenca, nos quais o risco de efeitos adversos das terapias agressivas
superam os beneficios. Deste modo, o desafio é identificar os doentes que tém pequena
probabilidade de responder as terapias convencionais, e que muito provavelmente iriam
beneficiar de biologicos.(12,21)

Até serem identificados parametros mais precisos que predigam quais as criangas
a beneficiar de terapia de indugdo primaria com farmacos anti-TNF-o, podem utilizar-se
0s seguintes fatores como preditores de mau progndstico(10):

e Grandes ulceragdes na mucosa do colon;
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e Doenca severa apesar de terapia de inducéo adequada;

e Doenga pan-entérica;

e Grave atraso de crescimento (> -2,5 z scores estatura);

e Osteoporose severa;

e Doenca fibroestendtica ou penetrante a apresentacdo inicial;

e Doenca perianal severa.

Jé& foram identificados, em pacientes pediatricos, varios polimorfismos genéticos
que predispdem a resisténcia a corticoides, 0 que podera ter interesse no futuro para
identificar qual a estratégia - "Step up" ou "Top down™ - que mais iria beneficiar o doente.
Por exemplo, o Polimorfismo de Nucledtido Unico Bcll relaciona-se com uma
sensibilidade aumentada a corticosteroides.(24)

Por outro lado, como a resposta aos bioldgicos é varidvel (hd doentes que
respondem parcialmente e outros que rapidamente deixam de responder), também seria
importante identificar quais sdo aqueles que irdo ter uma melhor resposta a estes
farmacos.(25) Estudos de Genome-Wide Association Studies (GWASs) identificaram
polimorfismos genéticos relacionados com a funcdo das citocinas especificas da
patogénese da DII, que no futuro poderdo ser importantes como critério de um modelo de

predicdo da resposta a agentes anti-TNF-o em pacientes pediatricos.(17,25)
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Procedimentos preévios a utilizacdo de farmacos bioldgicos

Antes de se iniciarem farmacos biologicos deve-se fazer uma avaliacdo cuidadosa
do doente, de modo a excluir contraindicacfes a terapia com agentes anti-TNF-a,
incluindo a eventual existéncia de doencas intercorrentes que possam ser agravadas por
esses farmacos.

O IFX est4 contraindicado em doentes com tuberculose ativa, infecdo grave,
oportunista ou intra-abdominal, sépsis, histéria de doenca desmielinizante, doenca
maligna e insuficiéncia cardiaca congestiva.(6)

Deve-se pesquisar dados indicadores do risco de infecdo como historia de infe¢do
bacteriana e flngica, varicela, risco de tuberculose ativa ou latente (estado de vacinagéo,
contacto potencial com doentes com tuberculose, pais de origem, estadia prolongada em
zonas endémicas), viagem a zonas tropicais ou com infecdes endémicas.(26)

Recomenda-se um exame fisico geral, com atencgdo a auscultacéo cardiopulmonar
e pesquisa de adenopatias, e avaliacdo laboratorial.(26) Recomenda-se um hemograma e
o0 estudo dos marcadores hepaticos, que deverdo posteriormente ser repetidos como parte
do esquema de monitorizacdo.(27) De notar que na presenca de infecdo, esta deve ser
tratada antes de se iniciarem farmacos biol6gicos.(26) Devem-se ainda pesquisar
sorologias infeciosas como: Hepatite B e C, Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
Citomegalovirus (CMV), Virus Epstein-Barr (EBV), e Virus Varicela Zoster, este Gltimo
se houver incerteza quanto a infecao precedente.(26,28)

Ainda ndo foi bem estudada a influéncia dos farmacos biolégicos na Hepatite B
crénica, mas ja foram descritos casos de reativagao do virus durante o tratamento com
anti-TNF-o. em adultos. No entanto note-se que na maioria desses casos 0s doentes
estavam a receber concomitantemente outra terapéutica imunomoduladora (como
corticoides e tiopurinas), o0 que sugere que um grau mais profundo de imunossupresséo é
necessario para a reativacdo do virus.(26) Esta recomendado que os pacientes com infecdo
cronica devem comecar, duas semanas antes do inicio do farmaco bioldgico, terapia
antiviral profilatica, que deve ser mantida pelo menos durante 12 meses ap0s a cessacdo
da terapéutica anti-TNF-a.(28)

N&o é conhecida o efeito do TNF-a na replicagdo do virus da Hepatite C, mas
especula-se que os farmacos anti-TNF-a poderdo ter um impacto positivo no controlo da
mesma.(28,29) De acordo com a escassa evidéncia disponivel, os imunomoduladores ndo

parecem ter efeitos prejudiciais no curso da Hepatite C, nem aumentaram a progressao
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para cirrose, exceto em doentes co-infetados com Hepatite B e HIV. Porém, devido a falta
de estudos, principalmente em idade pediatrica, recomenda-se a pesquisa de infe¢do por
Hepatite C, antes de se iniciarem biologicos, com monitorizacdo regular da funcéo
hepatica caso se confirme positividade para este virus.(26,28,29)

O aumento das concentragdes de TNF-o em doentes com HIV esta associado a
maiores taxas de replicacdo do virus, a doenga mais avancada e a complicages infeciosas.
Ha relatos em adultos HIV positivos a realizar IFX, por DIl ou Artrite Reumatoide, que
mostraram que o farmaco anti-TNF-a nao teve efeitos deletérios no curso da infe¢do por
este virus. No entanto, devido a possibilidade de estes pacientes poderem vir a necessitar
de outros farmacos imunomoduladores, nesse caso com risco acrescido de infecdes
oportunistas, esta sorologia deve ser sempre pesquisada antes de se iniciarem
bioldgicos.(26,29)

A infecdo latente ou subclinica por CMV ndo é uma contraindicacao a inicia¢do
dos farmacos bioldgicos. De facto, apesar de este virus poder persistir numa forma latente
apos a infecdo primaria, durante a terapia imunomodeladora na DIl é raro haver
desenvolvimento de doenca severa pelo mesmo (por exemplo, meningo-encefalite,
pneumonite, hepatite, esofagite e colite).(26) Quando h& reativagdo do virus nestas
condigdes, é habitualmente assintomatica. Contudo, deve-se excluir colite por CMV,
através de PCR (polymerase chain reaction) de bidpsia, ou imunohistoquimica.(29) Isto
é importante na medida em que pode imitar ou estar associada a uma exacerbacéo da DI,
especialmente em doentes imunocomprometidos. Por sua vez, tal esta relacionado com
um pior progndstico e maior taxa de colectomia.(26) Deste modo, conclui-se que, na
auséncia de infecdo severa por CMV, o tratamento com bioldgicos pode ser iniciado e
continuado. Ja no caso de infecdo severa, dever-se-a tratar com ganciclovir durante 2-3
semanas, parar eventuais farmacos imunossupressores que 0 paciente esteja a receber e
protelar o inicio de farmacos bioldgicos.(26,29)

Estd indicada a pesquisa da sorologia do EBV antes de se iniciar farmacos
imunomoduladores na DII. Tal é importante na medida em que a infecdo primaria por
este virus durante essa terapéutica é frequentemente severa, podendo mesmo ser fatal.
Caso tal se wverifique, deve-se reduzir a dose ou suspender os farmacos
imunomoduladores. Pode-se considerar administrar ganciclovir ou foscarnet, apesar de
ndo haverem ensaios que comprovem o seu beneficio. Por outro lado, ha evidéncia de
haver risco, apesar de pequeno, de linfoma associado ao EBV em doentes com DIl a

realizar imunomoduladores. Porém note-se que este risco parece Ser maior com
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tiopurinas, do que com os farmacos anti-TNF-a. E de notar que a reativacio de EBV
latente com este tipo de terapéutica ndo € preocupante, visto que é frequentemente
autolimitada e assintomatica.(26,28)

Nos doentes sem uma historia clara de varicela deve-se pesquisar a sorologia para
este virus. Esta doenga e frequentemente mais severa e potencialmente fatal em doentes
imunocomprometidos, causando pneumonia, hepatite, encefalite ou complicacOes
hemorragicas (trombocitopénia ou Coagulacdo Intravascular Disseminada). Os doentes
seronegativos deverdo completar a vacinacdo pelo menos 3 semanas antes de se iniciarem
os farmacos bioldgicos.(26)

Uma das maiores preocupacOes decorrentes da terapia anti-TNF-a ¢ a reativagao
de tuberculose latente. Deste modo, esta recomentado o despiste de tuberculose antes de
iniciar estes farmacos com prova de Mantoux e Radiografia de Torax.(13,14) Varios
autores aconselham testes mais sensiveis que o Mantoux, como os Testes de Libertacdo
de Interferdo Gama (testes IGRA), desenvolvidos para detetar tuberculose latente, uma
vez que em doentes com DIl ha uma alta incidéncia de anergia apds a administracdo do
derivado proteico purificado.(13,28) Por outro lado, se 0s doentes ja estdo a fazer terapias
imunossupressoras, também ha o risco de se obter um falso-negativo no teste de
Mantoux.(10,30) A tuberculose latente deve ser tratada antes de se iniciarem agentes
bioldgicos, com Isoniazida por pelo menos 9 meses em criancgas. O teste de elei¢do deve
ser repetido anualmente.(31)

Hé indicacdo para a realizacdo de uma Ressonancia Magnética Nuclear pélvica,
para detetar colecdes, abcessos, fistulas e estenoses.(30) Nesses casos, sera mais
apropriado antibioterapia, drenagem do abcesso, fistulotomia, inser¢cdo de seton ou
dilatacdo endoscopica antes de iniciar farmacos biol6gicos.(10,30) Ainda, o fendtipo
fibroestenotico estd associado a menores taxas de resposta a terapia anti-TNF-a, e como
tal, poderd ser prudente considerar como primeira abordagem cirurgia ou dilatacdo
endoscopica.(32)

Quanto a vacinacdo, sabe-se que vacinas inativadas podem ser administradas com
seguranga nas criangas com DII, mesmo quando imunossuprimidas.(28) No entanto, esta
contraindicado o0 uso de vacinas vivas em doentes pediatricos a receber farmacos
biologicos- por exemplo, vacina contra o Sarampo, Parotidite, Variola e Rubéola.(28)
Nos doentes cronicamente imunossuprimidos, deve-se evitar a vacinagdo contra a Raiva,

a Febre Tifoide, a Varicela, o Bacilo Calmette-Guerin e a Febre Amarela.(31)
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A capacidade de desenvolver uma resposta imunolégica adequada a vacinas vivas
pode estar atenuada se a crianca estiver imunossuprimida farmacologicamente. Pelo que
a administracdo das vacinas deve ser feita pelo menos 3 semanas antes de se iniciarem
biolégicos. Por outro lado, ha uma resposta adequada 3 meses a 1 ano apos a
descontinuacao deste tipo de terapia.(28)

Em pacientes ndo vacinados, recomenda-se, pelo menos 3 semanas antes de iniciar
bioldgicos, a vacinacdo contra Difteria, Tétano, Tosse Convulsa, Poliomielite,
Haemophilus influenzae b, Neisseria meningitidis C, a Hepatite A e B e a infe¢cbes por
Streptococcus pneumoniae.(31)

A vacina contra influenza é segura e ndo afeta a atividade da doenca. Em pacientes
pediatricos com DIl que ndo estdo a receber farmacos imunomoduladores, a taxa de
conversdo seroldgica da vacina influenza é cerca de 33-85%. Como tal recomenda-se que
seja prescrita anualmente a criangas imunossuprimidas com mais de 6 meses de idade.(14)

Recomenda-se também a vacinacdo contra HPV, atualmente incluida no plano
nacional de vacinacdo, em mulheres jovens, visto que ha um aumento do risco de displasia
cervical com o estado de imunossupressdo.(14)

Pacientes sem historia de varicela e seronegativos para mesma devem ser
imunizados antes de iniciarem farmacos bioldgicos.(4)

Ainda, e com maior interesse em pacientes mais velhos, deve-se encorajar a
cessagdo tabagica, visto que o tabaco reduz a eficicia dos farmacos anti-TNF-a e aumenta

0 risco de perda de resposta.(32)
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Esquema terapéutico e monitorizacdo da eficacia

Em relacdo ao IFX, as guidelines da gestdo da DIl em idade pediatrica do Reino
Unido e ECCO/ESPGHAN recomendam a dose de 5 mg/kg endovenosa (EV) para
induzir remissdo, administrada na semana 0, 2, e 6.(27,30)

Seguidamente, inicia-se terapia de manutencdo com este mesmo farmaco - 5
mg/kg EV a cada 8 semanas.(30)

Em caso de necessidade, por exemplo, se houver perda de resposta ou baixos
niveis soroldgicos do IFX, pode-se aumentar a dose até 10 mg/kg, ou diminuir o intervalo
de administracdo para até cada 4 semanas.(30)

Deve-se considerar reduzir a dose quando os niveis soroldgicos ultrapassam os 8-
10 pg/ml, ou quando o doente atinge remissao de longa data.(30)

Sumariamente, a avaliacdo da eficacia do tratamento incluiu a verificacdo de
melhoria sintomatica, ganho de peso e, mais tarde, melhoria da velocidade de
crescimento, remissdo bioquimica (resolucdo de marcadores soroldgicos e fecais de
inflamacdo) e, em casos selecionados, endoscopia e colonoscopia para confirmar a
resolucdo de lesdes.(10)

Quanto a melhoria sintomatica, esta pode ser avaliada através do Pediatric
Chron’s Activity Index (PCDAI), que é um score de atividade clinica, com indicadores
clinicos e laboratoriais, feito especialmente para avaliar a DC em idade pediatrica. O
PCDAI vai de 0-100 pontos, com gravidade crescente. Menos de 10 pontos indica doenca
inativa, 11-30 doenca leve e mais de 30 pontos indica doenga moderada a severa. Uma
diminuicdo de 12.5 pontos em relacdo a avaliagdo inicial evidencia melhoria clinica.(33)
No caso da Colite Ulcerosa existe o Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI),
um score validado ndo invasivo, que se baseia apenas na clinica e que é facil de se aplicar
diariamente. Este varia entre 0 a 85 pontos. Considera-se atividade leve da doenga dos
10-34 pontos, moderada dos 35-64 pontos e grave a partir dos 65 pontos. A resposta
clinica significativa a terapia é definida por uma queda de pelo menos 20 pontos. Ja a
remissdo clinica completa exige um PUCAI menor que 10 pontos.(8)

Na DII, mas principalmente na DC, é comum encontrar atraso no crescimento, atraso
pubertario e diminuicdo da densidade 6ssea. Apesar da otimizacao da terapéutica, numa
proporcdo substancial de criancas pode persistir uma mé& progressdo estaturo-
ponderal.(11) A etiologia da faléncia de crescimento vista na DC é multifatorial e ainda

mal entendida, mas os maiores determinantes parecem ser a malnutri¢do cronica, mau
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controlo da doenga com subsequente excesso de citocinas pro-inflamatdrias e a terapia
com corticoides.(11,14,30) H& evidéncia que o aumento das citocinas pro-inflamatorias,
como acontece na DI, inibem a condrogenese ao nivel da placa de crescimento dos 0ssos,
aumentam a reabsorcdo Ossea e afetam o Eixo Hormona de Crescimento/Fator de
Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1.(11)

Deste modo, a avaliagdo do peso, altura e estadio pubertério deve ser feita no
inicio da doenca e a cada 3 ou 6 meses ao longo do curso da doenca.(30) Esta apreciacao
pode dar indicacdes quanto a eficacia dos bioldgicos no controlo da doenca. Malik et al.
num estudo publicado em 2011, na Inglaterra, com 28 criangas com DC, com idades
compreendidas entre 6 e 17 anos (média 13 anos), demonstrou que a terapia com IFX
aumentou em 50% a velocidade de crescimento nos primeiros 12 meses apds o inicio
deste farmaco. Ainda, mostrou que esta melhoria se verificou em criancas que ainda nédo
tinham sido expostas a corticosterdides exdgenos, o que sugere que o efeito promotor de
crescimento do IFX ndo se da apenas pelo seu efeito “poupador de glucocorticoides”.(11)
Porém, deve-se ter em atencdo que um estudo multicéntrico prospetivo (realizado nos
Estados Unidos da América e publicado em 2009), com 176 criancas com DC, estadio
Tanner I-111 e com idade média de 10 anos, determinou que, se a crianca ja tinha atraso
de crescimento ao diagnostico, a utilizacdo de IFX ndo melhorava o crescimento a uma
taxa estatisticamente significativa.(34)

Existem marcadores de regeneracdo da mucosa intestinal e de recorréncia da
doenca luminal que, por serem ndo invasivos, tém particular interesse nas criangas -
calprotectina fecal e lactoferrina fecal. Porém, o valor cut-off formal que indicaria
necessidade de mudanca do esquema terapéutico ainda ndo foi determinado. (10,32)

A incapacidade de se atingir uma normalizacdo da Proteina C Reativa basal dos
doentes com DIl também é um marcador provavel de perda de resposta em pacientes
tratados com IFX. Um aumento deste parametro conjugado com diminui¢do dos niveis
dos farmacos biolégicos também é preditor de perda de resposta. No entanto, note-se que
este principio ndo é aplicavel a todos os doentes, visto que nem todos tém uma Proteina
C Reativa basal elevada como parte do curso da sua DII. (32,35)

E possivel realizar medigdo do nivel soroldgico dos farmacos bioldgicos através
de Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), o que permite inferir informacdes
importantes acerca da resposta a terapéutica.(35) Estas medic¢Ges foram reportadas como
sendo mais custo-efetivas do que a escalada empirica da dose de bioldgicos, com

resultados clinicos semelhantes. Contudo, muitos estudos utilizaram cut-offs diferentes
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guanto aos niveis soroldgicos de bioldgicos, ndo se sabendo ainda com certeza quais sdo
os valores ideais a atingir. Se este exame ndo estiver disponivel, é igualmente licito
utilizar os niveis de Proteina C Reativa e calprotectina fecal como indicadores de
necessidade de ajuste da dose. (35)

Est& recomentado pelo menos uma avaliag@o por ano para ponderar se o IFX pode
ser descontinuado.(30) De facto, nos doentes que se mantém em remissao com agentes
anti- TNF-a - confirmado por endoscopia, calprotectina fecal e/ou exames de imagem -

deve-se descalonar esse farmaco para tiopurinas ou metotrexato.(8,10)
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Perda de resposta aos farmacos bioldgicos

O insucesso dos farmacos biolégicos pode ocorrer devido a efeitos adversos, perda
de resposta primaria ou secundaria.(32)

A perda de resposta primaria define-se como auséncia de resposta a fase de
inducdo, durante as primeiras 6 semanas. Ja a perda de resposta secundaria ocorre quando
um doente respondeu inicialmente & terapéutica, mas teve deterioracdo ou recidiva da
doenca, apesar de continuar o esquema de administracdo do farmaco.(10,32)

Porém, antes de se diagnosticar perda de resposta primaria ou secundaria deve-se
fazer uma investigacdo extensiva para provar que se esta perante um diagnostico correto
e para esclarecer se os sintomas presentes séo devidos a inflamacdo descontrolada, apesar
do tratamento correto, e ndo a efeitos adversos da medicacdo, complicacBes ou outras
patologias que podem ter emergido.(32) Deste modo deve-se considerar a possibilidade
de: complicacBes como sépsis, estenoses ou abcessos, sobrecrescimento bacteriano do
intestino delgado, intolerncia a lactose, sindrome do intestino irritavel, diarreia por ma
absorcdo de sais biliares, infecdo concomitante (Clostridium difficile, ou um agente
oportunista como 0 CMV, por exemplo) e doenca maligna.(10,30,32)

Os mecanismos subjacentes a perda de resposta sdo multifatoriais e relacionam-
se com as caracteristicas da doenca (fendtipo, localizacdo, severidade), do farmaco
(farmacocinética, farmacodinamica e imunogenicidade) e com o regime da toma.
Equaciona-se a possibilidade de perda fecal de anti- TNF-a pela mucosa inflamada tanto
na DC como na CU. Noutros, 0 mecanismo principal responséavel pela doenga ndo sera
mediado por TNF-a.(32)

A perda de resposta primaria a terapia anti- TNF-a deve ser avaliada apos a
segunda ou terceira dose.(10) O estudo pediatrico REACH (2007) - multicéntrico (Norte
América, Europa Ocidental e Israel), randomizado, open-label, em 112 criancas com DC
(com PCDAI >30 pontos e idades compreendidas entre 0s 6 e 17 anos)- mostrou que cerca
de 90% das criancas responderam a indugdo com terapia anti-TNF-a. Tal sugere que esta
faixa etaria tem menor probabilidade de perda de resposta primaria — em adultos,
demonstrou-se perda de resposta primaria em 13-40% dos pacientes com DC.(32,36)

Ha vérios preditores de perda de resposta primaria: diagnostico ha mais de 2 anos,
fenotipo fistulizante e tabagismo, que foi o Unico fator ambiental encontrado até a
data.(32) Estudos de GWASs revelaram que a CU com positividade para pANCA esta

independentemente associada a perda de resposta primaria a agentes anti-TNF-a..(25)
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A abordagem a seguir na perda de resposta primaria vai depender dos niveis
soroldgicos do fArmaco e da presenca de anticorpos anti-1IFX (ATI).(32)

Se estiverem presentes niveis adequados do medicamento anti-TNF-o, sem
anticorpos entdo devera ponderar-se trocar a classe terapéutica. Neste caso, em adultos, a
probabilidade de obter resposta com um segundo farmaco anti-TNF-a ¢
aproximadamente 50%.(32) As guidelines da ECCO/ESPGHAN, sobre o tratamento da
DC em idade pediatrica, também corrobora que nesta situacao a troca para outro farmaco
anti-TNF-a esta associado a baixa probabilidade de resposta.(10)

Na presenca de baixas concentragdes do farmaco, sem ATI, dever-se-4 tentar
duplicar a dose ou diminuir o intervalo entre administragdes.(32)

Se por volta da 122 a 142 semana de tratamento se identificarem ATI com baixa
concomitante dos niveis sorologicos, deve-se trocar para outro farmaco da mesma classe
ou adicionar um imunomodulador (tiopurina ou metotrexato), dado que estes podem
eliminar os anticorpos, ou permitir a re-sensibilizacdo ao biolégico. Esta Gltima opcéao
estd associada a uma diminuicdo dos niveis de ATI, com restauracdo da concentracdo
soroldgica do farmaco biologico para niveis terapéuticos.(10,32,37)

A perda de resposta secundaria ocorre a uma taxa de 13% por ano em doentes
adultos com DC a realizar IFX ou ADA.(32) Em criancas, 0 estudo REACH demonstrou
que aos 12 meses, 36.5% das criancas que tinham entrado em fase de manutencdo com
IFX perdeu resposta.(35)%®

Tem-se como preditores de perda de resposta secundaria: tabagismo, obesidade
(Indice de Massa Corporal >30 kg/m?), maior duracdo da doenca, CDAI basal elevado
(em adultos), fenétipo fibroestendtico.(32)

Nesta situacdo, quando se verificam baixos niveis de IFX e de ATI, ou auséncia
dos altimos, deve-se primeiro verificar a compliance a terapéutica. Se esta for adequada,
pode-se optar por escalar a dose - aumentado a mesma ou diminuindo o intervalo entre
administragdes.(10,32) Em adultos, este escalonamento foi eficaz em 86% de pacientes
com DC.(32)

No caso de imunogenicidade, isto €, quando se tém baixos niveis do farmaco com
altos niveis de ATI, ha duas possibilidades de intervencdo: pode-se trocar para outro
farmaco anti-TNF-a; ou adicionar um imunomodulador.(10,32,37)

No caso de perda de resposta secundaria com concentracOes terapéuticas de IFX

(sem ATI) deve-se parar 0 mesmo, e instituir outra classe farmacologica.(32)
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Resultados do Infliximab na Doenca de Crohn Pediatrica

O IFX ¢ eficaz tanto a induzir resposta clinica e remissdo, como na terapia de
manutencdo da DC pediatrica.(14,27)

De acordo com as guidelines do Reino Unido o IFX devera ser utilizado na DC
ndo responsiva, quando a terapia de inducdo, incluindo altas doses intravenosas de
corticoides, falharam em induzir remissdo. A DC refrataria a corticosteroides € definida
como presenca de doenga ativa apesar de dose e duracdo adequada (1-2 mg/kg/dia,
minimo 20 mg/dia, durante pelo menos 2 semanas).(30)

O IFX também pode ter indicacdo no tratamento de complicacGes perianais e
fistulas enterocutaneas, ndo descurando a utilizagdo de antibioterapia adequada e
procedimentos cirurgicos (drenagem de abcesso e fistulotomia, por exemplo). Enquanto
que as guidelines da gestdo da DIl do Reino Unido recomendam a sua utilizacdo apenas
como ultima linha (ap6s tentativa com tiopurinas), as Guidelines da ECCO/ESPGHAN
afirmam que se pode utilizar um agente anti-TNF-a como indug@o primaria e
manutenc¢do.(10,30) Note-se ha poucos estudos em criancgas sobre a eficacia do IFX no
fenotipo fistulizante.(32)

O maior estudo realizado na populacdo pediatrica sobre o IFX na DC foi o
REACH.(13) Neste participaram 112 pacientes, com doenga moderada a severa, (idade
média 13.3 anos, 59% do sexo masculino, duracdo de doenca de 2 anos) tratados com
IFX 5mg/kg as 0, 2 e 6 semanas. Foi estabelecido como endpoint primario a resposta
clinica a 10? semana - diminuicdo do PCDAI em 15 pontos ou mais, e menor ou igual a
30. Os endpoints secundarios foram resposta clinica e remissdo (PCDAI<10) a 54°
semana. Verificou-se que 88% responderam e 59% estavam em remissdo a 10? semana.
As taxas de resposta a 102 semana sdo mais baixas em adultos — 66.7% de resposta clinica
e 39.1% de remissdo.(36)

Ainda, no estudo REACH, para estudar o IFX como tratamento de manutencéo,
criaram 2 grupos - a 10% semana os pacientes respondedores foram randomizados para
receberem IFX a cada 8 ou 12 semanas.(36)

A 542 semana, dos pacientes a receber IFX a cada 8 semanas como manutencao,
64% mantiveram a resposta clinica (versus 33% do grupo a receber o farmaco a cada 12
semanas) e 56% alcangaram remisséo (versus 24% do grupo a receber o farmaco a cada
12 semanas). Isto demonstrou a clara superioridade do esquema de administracdo a cada

8 semanas em manter remissdo, em relagdo ao de intervalos de 12 semanas.(36) Varios
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estudos em idade pediatrica e adulta mostraram que 0 esquema a cada 8 semanas estava
associado a menor taxa de imunogenicidade, melhor regeneracédo das lesdes endoscopicas
e melhoria da qualidade de vida.(38)

No estudo REACH também se verificou melhoria significativa da qualidade de
vida tanto a 10* como a 542 semana (avaliado pelo questionario IMPACT I11).(36)

Hyams et al., noutro estudo multicéntrico (Estados Unidos e Canada) realizado
em criancas com DC e menos de 16 anos, concluiu que a remissdo clinica sem
necessidade de corticdides foi 26%, 44% e 33% aos 0-1, 1-2 e 2-3 anos apos a iniciacao
de IFX, respetivamente — concluiu-se entdo que o IFX pode ser “poupador de
corticosteroides”.(39)

Crombe et al. num estudo de coorte realizado em Franca, que incluiu 120 criangas
com DC e menos de 17 anos de idade, demonstrou que nos responsivos ao IFX o risco de
cirurgia no primeiro e terceiro ano é reduzido em dois tercos. Ainda, verificou que este
risco era significativamente menor nos pacientes com esquema programado de IFX em
relacdo ao que recebiam administracdes episadicas.(40)

Atualmente, hd a tendéncia para se comecar a considerar como objetivo
terapéutico, ndo apenas a melhoria da sintomatologia, mas também a cura das lesdes da
mucosa, que restaura a absorcao de nutrientes e minimiza a perda proteica.(41,42) A este
novo objetivo deu-se o nome de “deep remission”.(41) Em adultos com DC verificou-se
que, as 4 semanas depois de uma unica administracdo de IFX, 95% das Ulceras do colon
ascendente e reto, e 74-79% das ulceras do resto do colon e ileo terminal tinham
desaparecido.(42) Esta regeneracdo da mucosa associou-se a menor numero de
hospitalizacBes, a menor necessidade de cirurgia e, se induzida numa fase inicial da
doenca, a remissdo clinica livre de corticosteroides a longo prazo.(10,32,42) Doentes
adultos com DC e regeneracdo completa das Ulceras aos 2 anos de terapia com IFX
tiveram taxas maiores de remissao livre de corticoides durante 3 a 4 anos, comparado
com aqueles que mantiveram lesdes presentes a endoscopia (71% versus 27.3%,
respetivamente).(32) Consequentemente, pde-se como hipotese, que a regeneracao
completa da mucosa nestes doentes, pode mudar a historia natural da doenga.(10,43)
Contudo, ainda ndo ha uma definigdo validada de “deep remission”, nem foram definidos

critérios cut-off para remissao ou melhoria endoscopica.(43)
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Resultados do Infliximab na Colite Ulcerosa Pediatrica

O IFX é eficaz como indutor de remisséo e na terapéutica de manutencdo em
pacientes em idade pediatrica com CU moderada a severa, que ndo responderam as
terapias convencionais (5-ASA, corticosterdides e tiopurinas) ou em doentes dependentes
de corticosteroides.(8,14) Este agente anti-TFN-o mostrou ainda eficacia na “pouchitis”
refrataria a terapia convencional, em estudos em adultos.(8)

Em 2012 elaborou-se um estudo prospetivo multicéntrico (Estados Unidos,
Canada, Bélgica e Holanda) sobre a eficacia e seguranca do IFX na CU moderada a severa
em idade pediatrica (60 criancas com idade entre 6 e 17 anos). Administraram 5mg/kg de
IFX & semana 0, 2 e 6. A 82 semana 73.3% dos pacientes tinham atingido o endpoint
primario - diminuigdo do Score de Mayo > 30% e > 3pontos. O Score de Mayo é um
indice de avaliacdo de gravidade crescente de colite ulcerosa (de 0 a 12 pontos) que inclui
achados clinicos e endoscopicos.(44)

De seguida, distribuiram estes participantes por dois grupos: um recebia IFX a
cada 8 semanas e outro a cada 12 semanas. A 542 semana 38.1% dos doentes do grupo
das 8 semanas mantinha-se em remissdo, em compara¢do com apenas 18.2% no grupo
das 12 semanas. Estes resultados confirmaram que o IFX pode ser utilizado como terapia
de manutencao, no entanto com menos eficacia que na DC pediatrica. E mais eficaz com
0 esquema de 8 semanas de intervalo.(44)

Colombel et al. realizou um estudo em adultos sob IFX, em que os dividiu em
diferentes grupos consoante a melhoria das lesées da mucosa. Concluiu que os individuos
que atingiram completa regeneracdo das lesGes endoscOpicas eram mais propicios a
manter remissdo sem necessidade de corticdides e era menor a probabilidade de
necessitarem de colectomia. O desaparecimento das lesbes endoscopicas também esta
associada a diminuicdo da necessidade de hospitalizacao.(45)

H& cada vez mais dados que sugerem o potencial do IFX como farmaco de
manutencdo na CU e modificador de doenca, quando todas as opcdes terapéuticas
convencionais falharam no controlo da mesma. De facto, atualmente ha dados de varios
estudos retrospetivos que sugerem que o IFX parece atrasar ou mesmo prevenir a
necessidade de cirurgia em criancas e adolescentes com CU resistente ou dependente de
corticoides.(8,13)
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Efeitos adversos do Infliximab

Hé& necessidade de mais informac&o pediatrica em relagdo aos efeitos adversos do
IFX, visto que grande parte é extrapolada de dados de adultos.(12) De facto, ndo ha
nenhum estudo prospetivo, “placebo-controlled”, duplamente cego sobre a terapia anti-
TNF-a no tratamento da DC em criangas.(14) O maior realizado foi o REACH, existindo
também estudos de caso.(14)

Os efeitos adversos mais importantes relatados com o IFX sdo: reativacdo de
tuberculose  latente, histosplamose, varicela, doenca maligna, sindromes
linfoproliferativos fatais, anafilaxia, doenca do soro, sindrome lupus-like e infecbes
graves.(6) Porém, os mais comuns séo infecdes e reagdes de infuséo.(46)

A presenca de ATI pode ter vérios desfechos: reagcdes agudas de infusdo,
hipersensibilidade tardia e diminuicdo do nivel sérico de IFX, com subsequente
diminuicdo ou perda completa de resposta a terapia.(13) Mais raramente, em adultos foi
descrito uma sindrome lupus-like.(47)

Miele et al. determinou que a prevaléncia de ATl em criangas a receber IFX como
terapia de manutencdo € cerca de 35,5%.(48) Também Candon et al. determinou uma
prevaléncia semelhante - 35,7%.(49)

Em adultos, ha estudos que sugerem que a melhor estratégia para minimizar a
formacéo de anticorpos anti-biolégicos é o esquema de administracdo do farmaco as 0, 2
e 6 semanas na fase aguda, seguido de infusbes de 8 em 8 semanas.(48) Porém, Miele et
al. ndo encontrou influéncia do intervalo entre administracdo IFX na formacdo de ATI
em criancas e jovens adultos.(48)

Ainda, o risco de formacdo de ATI em criangas € menor se 0 paciente estiver a
receber concomitantemente imunomodeladores, como tiopurinas.(48)

A reacdo de infusdo é um dos efeitos adversos mais comuns da terapia anti-TNF-

a. (13) Em estudos pediéatricos, a incidéncia de reagdes de infusdo vai de 0% a 38,6% (17
a 18% de doentes com DC do estudo REACH).(13,36)

Estas sdo frequentemente ligeiras, com sintomas como flushing, tonturas,
dispneia, nauseas, cefaleias e taquicardia.(13) Quando severas (tais como: hipotensao,
hipoxemia, dispneia grave ou choque anafilatico), constituem uma contraindicagdo a
continuagédo do IFX.(10)

Sugerem-se como fatores de risco para este efeito adverso em criangas: sexo

feminino, terapéutica imunomoduladora ha menos de 4 meses e reacdo de infusdo
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prévia.(14) Ainda, foi encontrado uma correlacdo positiva entre o risco de reacdo de
infuséo e a concentracdo de ATI.(48)

Pré-medicacdo com anti-histaminicos, antipiréticos e corticosteroides nao
preveniram este efeito adverso.(13,14) No entanto, apesar disto, € sugerido esta pré-
medicacdo se ha antecedentes de reacdo de infusdo, com o objetivo de melhorar os
sintomas subsequentes.(14,30,48)

A hipersensibilidade tardia a terapia anti-TNF-a, que ocorre apds pelo menos 1
dia depois da infusdo desse agente, tem sintomas similares a doenca do soro: febre,
artralgias e edema articular e por vezes rash. Ocorre em 0-8% dos pacientes pediatricos
a receberem este farmaco.(13)

Quanto as infe¢Bes, a maioria reportada em idade pediatrica a realizar farmacos
bioldgicos ndo sdo graves.(28)

As infecbes com maior gravidade reportadas foram: pneumonia, sépsis,
histoplasmose, tuberculose disseminada, infegdo por Listeria monocytogenes, Herpes
Zoster e outros agentes oportunistas.(13) Num estudo em 82 pacientes pediatricos com
DC tratados com IFX, 3 foram infetados com Herpes Zoster e 1 teve meningite a L.
monocytogenes.(28) Ainda, ha 1 caso reportado de Histoplasmose e Pneumocystis
pneumonia numa crianca tratada com IFX. (28) No entanto, apesar da terapéutica com
bioldgicos em adultos apresentar um risco conhecido de infecdes severas, actualmente,
ndo ha evidéncia formal que os bioldgicos em criancgas impliquem directamente um maior
risco de infecbes graves.(28) Porém, note-se que a combinacdo de IFX com outra
medicagdo imunossupressora, aumenta 0 risco de infegdo, principalmente
oportunista.(13,14,38)

De facto, em doentes pediatricos malnutridos a fazer terapia imunossupressora
tripla, ou dupla (incluindo IFX ou inibidores da calcineurina) e em criangas com menos
de seis anos de idade e manifestacBes severas, é aconselhado profilaxia com co-
trimoxazole para Pneumocystis jiroveci.(28)

Um estudo em adultos com DIl mostrou que, apesar de haver um aumento do risco
de infecdo com IFX, este risco era maior quanto mais a severa a doenca, bem como com
0 uso associado de corticoides e analgésicos narcoticos.(13)

No estudo REACH, a frequéncia de infegbes graves que requereram
hospitalizacéo foi 5,7% no grupo que recebeu IFX em intervalos de 8 semanas, e 8% no

grupo que recebeu em intervalos de 12 semanas. Durante os 36 meses de follow up da
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extensdo do estudo REACH o efeito adverso mais prevalente foram as infecOes
respiratdrias.(36)

Dado que estd bem documentado o risco de linfoma em contexto de

imunossupressao, a utilizagdo a longo prazo de agentes anti-TNF-o na DII levanta
preocupacgOes quanto a este risco, principalmente em doentes a fazer concomitantemente
tiopurinas ou metotrexato.(38) Na verdade, estudos em doentes com artrite reumatoide ja
revelaram um risco aumentado de malignidade com os farmacos TNF-a.(38)

Os resultados de estudos em adultos com DIl sobre o risco de doengas
linfoproliferativas decorrente da terapia anti-TNF-a sdo contraditorios. Varios estudos em
pacientes com DIl ndo encontraram um risco aumentado de malignidade com esta
terapia.(13,38) Contudo, ensaios clinicos, andlises retrospetivas e vigilancia pos-
comercializacdo mostraram um pequeno risco de linfoma em pacientes com D11 a receber
IFX ou outros bioldgicos.(38) Mas note-se que este risco ndo foi claramente quantificado
e, até a data ainda ndo se sabe se 0 risco esta relacionado com a severidade e cronicidade
da inflamacéo decorrente da DIl ou com a imunossupressdo iatrogénica. Possivelmente,
sera devido a uma combinacdo de ambos os fatores mencionados anteriormente.(28,38)

Apesar disto, ha evidéncia que o uso concomitante de tiopurinas e agentes anti-
TNF-0 estd associado a um maior risco de linfoma, especialmente o Linfoma
Hepatoesplénico de células T (HSTCL), uma forma rara muito agressiva de Linfoma Né&o-
Hodgkin.(13,14,27,38) O risco deste surge principalmente em jovens do sexo masculino
com DC, entre os 18-25 anos de idade.(13,14)

Nas guidelines da Gestdo da DC da ECCO/ESPGHAN de 2014 h4 referéncia a 40
casos documentados de HSTCL em adolescentes e jovens adultos com DII. Metade destes
estavam a realizar tiopurinas isolamente por tempo prolongado, enguanto que a outra
metade estavam sob esse farmaco em associa¢do com agentes anti-TNF-a por periodos
variaveis.(27)

Na verdade, ndo ha relatos de casos de HSTCL em pacientes com DIl em
monoterapia com IFX.(12) Assim sendo, se o0 doente se encontrar em remissao, deve-se

considerar parar tiopurinas ap6s 6 meses de terapia concomitante com IFX.(30)

Sabe-se que em adultos o IFX pode agravar a insuficiéncia cardiaca.(50,51) Por
outro lado, também ha evidéncias da indugéo de novo desta patologia cardiaca em doentes
sem antecedentes de doenca cardiovascular. Estes melhoraram apds a descontinuagéo do
IFX.(51)
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Um estudo pediatrico avaliou a fungdo cardiaca em 12 doentes sob IFX com DIl
(4 do sexo feminino, idade média de 14 anos) - 9 com DC e 3 com CU. Verificou-se
dilatacdo das camaras cardiacas em cinco doentes e hipertrofia do septo em dois. Estes
resultados apontam para um aumento do risco de arritmias.(51) Porém, mais estudos
deverdo ser realizados antes que se possam elaborar recomendagdes quanto a avalia¢do
cardiaca nos doentes em idade pediatria medicados com IFX.(50)

Ja se observaram, embora raramente, casos de sindrome encefalico reversivel em

doentes em idade pediatrica, com DC sob IFX. Esta sindrome caracterizou-se por
cefaleias, crises epiléticas, alteracfes visuais e do estado mental, com edema vasogénico
nos exames de imagem. Apesar de ainda ndo estar definido uma correlagéo direta com o
IFX, os médicos assistentes devem estar alerta para esta possibilidade.(46)

Também ja foram descritos casos de psoriase induzida pelo IFX em criangas com
DC — 8% num estudo com 73 participantes. Os casos foram leves e envolveram
principalmente a face. Nao houve necessidade de interrupcéo do farmaco.(10,52)
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Adalimumab na Doenca Inflamatoria Intestinal em idade
pediatrica

Em pacientes adultos com DII foi provado que o ADA é eficaz como terapéutica
de inducédo e manutencdo na DC e UC.(13)

Com base na literatura em adultos e em idade pediatrica, 0 ADA deve ser iniciado
na dose de 2,4 mg/m? (méaximo 160mg) por administracio subcutanea, passando, apds 2
semanas, para 1,2 mg/m? (maximo 80 mg) e, posteriormente, 0,6 mg/m? (méaximo 40mg)
de 15 em 15 dias. Também foram propostas outras doses com o mesmo esquema: Para
doentes com menos de 40 kg, 80mg-40mg-20mg; E para aqueles com mais de 40 kg
160mg-80mg-40mg.(10)

O ADA é eficaz e seguro em pacientes com DC em idade pediatrica que tinham
perdido a resposta ao IFX.(53,54) Por extrapolacéo de dados em adultos, o ADA pode ser
utilizado off-label na CU em crian¢as com pelo menos 6 anos de idade.(55)

O estudo retrospetivo, multicéntrico (realizado nos Estados Unidos) — RESEAT
(Retrospective Evaluation of the Safety and Effect of Adalimumab Therapy) - concluiu
que 0 ADA é eficaz como terapia de resgate na DC moderada a severa previamente tratada
com IFX.(53) Participaram 115 doentes com menos de 18 anos, cuja idade média de inicio
da doenca foi aos 11 anos e que receberam a primeira dose de ADA 4,7 anos (em média)
apos o diagndstico. Verificou-se que com ADA na dose de 40 mg de 15 em 15 dias, a
resposta clinica (avaliada pelo Physician Global Assessment (PGA) como ligeira ou
inativa, ou pelo PCDAI como uma diminuig¢do de > 15 pontos) foi de 65, 71 ¢ 70% aos
3, 6 e 12 meses, respetivamente. A remissao livre de esteroides (PCDAI <10) as 3,6 e 12
meses foi de 22%, 33%, e 42% respetivamente.(53)

Este estudo ainda concluiu que o ADA funcionou como poupador de corticoides,
visto que se conseguiu descontinué-los em dois tercos dos pacientes que necessitaram
deles na fase de inducdo.(53)

Realcar que ndo se verificaram mortes, doenca maligna e infecOes
oportunistas.(53) No Reino Unido foram reportadas 2 mortes em criancgas a receber ADA,
relacionadas com sépsis. No entanto, note-se que ambas estavam a receber outros
farmacos imunossupressores e tinham cateteres venosos centrais in situ.(28) Considera-
se que o perfil de efeitos adversos do ADA é semelhante ao do IFX.(27)

Ha poucos estudos sobre a eficacia do ADA na fase inicial da doenca e em doentes

em idade pediatrica “naive” ao IFX.(18) Um pequeno estudo pediatrico que envolveu a
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participacdo de 4 doentes com DC, que nunca tinham realizado farmacos anti-TNF-a (3
receberam ADA em estratégia “Step Up” € 0 restante em “Top Down ), mostrou eficécia
do ADA em induzir remissdo e manutencgéo.(18)

Foi descrita melhoria a curto prazo do crescimento linear em criangas com DC
que entraram em remissdo da doenga com ADA. Mas tal ndo se verificou nos doentes que
continuaram com doenca ativa, apesar do tratamento.(56)

Em dois pequenos estudos prospetivos o ADA foi eficiente no tratamento da
uveite como manifestacdo extraintestinal da DC.(14)

Na CU o ADA é eficaz em pacientes que perderam a resposta ou séo intolerantes
ao IFX. Um estudo mostrou que dois de trés doentes pediatricos com CU, que tinham
perdido resposta ou eram intolerantes ao IFX, responderam ao ADA.(14)

As guidelines da ECCO sobre a gestdo da CU em idade pediatrica afirmam que o
ADA deve ser apenas utilizado em doentes que perderam resposta ou foram intolerantes
ao IFX.(8)

O ADA, visto que é um anticorpo humanizado, € menos imunogénico que o IFX
— foi descrito que 9.2% de pacientes adultos desenvolviam anticorpos anti-ADA.(13,53)
Outra vantagem em relacdo ao IFX é a possibilidade de ser administrado em casa (em

comparagdo com o IFX que é administrado EV).(18)
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Outros farmacos biologicos para a Doenca Inflamatoria
Intestinal

Como mencionado anteriormente, em doentes pediatricos com DC estdo apenas
aprovados dois farmacos bioldgicos - o IFX e ADA. No entanto, nos pacientes que ndo
respondem a estes tem-se utilizado o Certolizumab e o Vedolizumab off-label.(57)

O Certolizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado (porcao
Fab) que se liga ao TNF-0..(17) Este esta conjugado com uma fracdo de polietileno glicol,
que prolonga a sua semivida e confere protecdo contra o reconhecimento pelo sistema
imune, tornando-o menos imunogénico que o IFX e ADA.(57,58) Apesar de ainda haver
poucos estudos, a eficacia do Certolizumab néo parece ser afetada pelo desenvolvimento
de anticorpos contra 0 mesmo.(59)

Foi sugerido que por ndo possuir uma regido Fc, tem um melhor perfil de
seguranca, Vvisto que ha menos probabilidade de efeitos mediados pelo mesmo, como
citotoxicidade dependente do complemento e de anticorpos.(57,59)

Em adultos com DC moderada a severa, este bioldgico na dose de 400 mg a cada
4 semanas foi eficaz como terapia de inducdo e manutencédo. Este esquema demonstrou
eficacia semelhante ao IFX e ADA em adultos.(17,47)

O estudo WELCOME avaliou a eficicia do Certolizumab em adultos com DC
moderada a grave com perda de resposta secundaria ao IFX. Estes receberam uma dose
de inducéo de 400 mg a semana 0, 2 e 4. Na sexta semana, 62% (334 de 539) tinham
respondido, isto é tiveram uma reducdo de pelo menos 100 pontos do score CDAI. A
manutencdo da resposta a 292 semana verificou-se em: 39.9% (67 de 168) do grupo que
o0 recebeu a cada 4 semanas; e em 36.6% (59 de 161) no grupo com administracfes a cada
2 semanas. Foram detetados anticorpos contra este farmaco em 6% dos pacientes no
esquema de quatro em quatro semanas.(60)

Outro estudo determinou que o Certolizumab é mais eficiente em induzir remissédo
em pacientes que o iniciaram no primeiro ano desde o diagnostico, e naqueles que nunca
tinham recebido IFX.(57)

Devido a escassez de dados em criancas sobre este bioldgico, deve ser apenas
considerado excecionalmente como terapéutica de resgate em casos refratarios aos
farmacos convencionais. H4 contudo estudos em curso para determinar a seguranca,

eficacia e dose 6tima do Certolizumab em idade pediatrica.(58)
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Na DIl ha infiltracdo leucocitaria da lamina intestinal propria.(61) Como tal,
foram desenvolvidos dois anticorpos monoclonais humanizados —Vedolizumab e
Natalizumab - que impedem a interacdo das integrinas leucocitarias com o endotélio,
inibindo a adesdo destas células a0 mesmo e, consequentemente, 0 seu extravasamento
para o tecido inflamado.(61)

O Vedolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo a
sub-unidade 04 das moléculas de adesdo leucocitarias 04p7. Esta integrina interage com
MAdCAM-1, que € principalmente expressa no endotélio das vénulas da lamina prépria
do intestino delgado e do co6lon e nas placas de Peyer. Portanto, este farmaco vai inibir a
adesdo e migracdo dos leucocitos para o trato gastrointestinal.(57) Foi aprovado pela
European Medicines Agency (EMA) e pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de adultos com CU ou DC moderada a grave que nao toleraram, nédo
responderam adequadamente ou perderam resposta a terapia médica convencional ou a
bioldgicos anti-TNF-a.(17,61)

O estudo GEMINI I em adultos com CU mostrou a eficicia estatisticamente
significativa, mas baixa, do Vedolizumab versus placebo em induzir a 6% semana de
tratamento resposta clinica (47,1% versus 25,5%), remissdo clinica (16.9% versus 5.4%)
e regeneracdo das lesGes endoscopicas (40,9% versus 24,8%).(62) Conquanto, a 528
semana a remissao aumentou para 41,1% no grupo sob Vedolizumab, e 15,9% sob
placebo.(62)

No estudo GEMINI Il em adultos com DC o Vedolizumab néo teve significancia
estatistica em induzir remissdo clinica a 6% semana de tratamento. Porém, o estudo
GEMINI 11 sugeriu gque a resposta clinica e remissao estatisticamente significativa pode
ser atingida a 10? semana de tratamento.(63) Foi concluido que o Vedolizumab tem um
inicio de acdo lento e modesto na DC ativa em adultos, e pior taxa de remissdo do que na
CU.(57)

Dados retrospetivos em idade pediatrica (entre 1 e 16 anos, com idade média 11.2)
mostraram que 3 pacientes com CU sob Vedolizumab atingiram remissao as 14 semanas
(PUCAIZ10). Contudo, nesse mesmo periodo apenas 4 de 9 doentes com DC entraram
em remissdo (PCDAI<10).(64)

Apesar de ainda haverem poucos dados em idade pediatrica, este farmaco
bioldgico é utilizado off-label em criangas com CU refratéria aos farmacos anti-TNF-
a.(64)
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O Natalizumab tem como alvo a subunidade o4 das moléculas de adesdo
leucocitarias a4p7 e a4pl. A integrina 04p1 interage com a VCAM-1, que esta sobre-
expressa no endotélio vascular na DC.(61) No entanto, também é expressa no cérebro,
sendo importante na prevencdo da infecdo do mesmo pelo virus John
Cunningham.(61,65) Este farmaco esta aprovado pela FDA, mas ndo pela EMA, para a
DC moderada a severa em adultos.(58,61) E de notar que, apos se terem verificado 3
casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva associada ao virus John Cunningham
em pacientes sob Natalizumab (2 casos em pacientes com Esclerose Multipla e 1 com
DC), este foi temporariamente retirado do mercado. Foi posteriormente reintroduzido nos
Estados Unidos, com indicagdo para se evitar imunossupressao concomitante e se
restringir o uso de corticosterdides.(47) Devem ser feitas avaliacbes neuroldgicas
periddicas.(58)

Os fatores de risco para leucoencefalopatia multifocal progressiva sdo anticorpos
IgG positivos para o virus John Cunningham antes da iniciacdo do Natalizumab, durago
prolongada do tratamento com 0 mesmo e uso prévio de terapia imunossupressiva.(47)

No estudo ENACT-1, sobre a utilizacdo de Natalizumab em adultos com DC, ndo
se verificaram diferengas na resposta ou remissdo a 10* semana entre 0S grupos que
receberam placebo ou este bioldgico. Contudo, o estudo ENACT-2 registou uma
diferenca significativa a 36% semana — remissao em 44% no grupo sob Natalizumab versus
26% sob placebo.(66)

Foi realizado um estudo sobre a eficacia deste biolégico em 38 doentes com DC
refrataria, de idade compreendida entre os 12 e 17 anos. Este foi administrado em 31
pacientes na dose de 3mg/kg as 0, 4 e 8 semanas. A 10? semana houve resposta clinica
em 55% (descida de pelo menos 15 no score PCDAI) e remissao em 29% (PCDAI<10).
Verificaram-se anticorpos anti-Natalizumab em 8%. Registaram-se efeitos adversos em
84% dos participantes e os mais comuns foram cefaleias e febre. N&o se verificaram
infecdes oportunistas ou linfomas.(67)

O Golimumab é um anticorpo humanizado anti-TNF-a aprovado pela FDA e
EMA para a CU refrataria a corticosterdides e azatioprina.(61) Estudos em adultos
suportam o uso deste farmaco em doentes com CU ativa que nunca realizaram terapia
anti- TNF-a — verificou-se remissdo clinica em 17.8% (versus 6.4% com placebo) e
melhoria significativa na regeneracao das lesdes endoscopicas (42,2% versus 28,7% com
placebo).(68)
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Um estudo pediatrico em 35 pacientes com CU (moderada a severa), que nunca
tinha realizado farmacos anti-TNF-a, medicados com Golimumab demonstrou a 6°
semana remissdo em 34% (PUCAI<10) e regeneracdo quase completa das lesdes
endoscopicas em 54%.(69)

O Certolizumab, Vedolizumab e Golimumab podem ser administrados por injecdo
subcutanea.(17)

Ha um ensaio de fase Il sobre o Daclizumab (um anticorpo humanizado anti-1L2)
em doentes (com 12 anos ou mais) com CU moderada a severa; e outro ensaio em fase
I/11 sobre o Visilizumab (anticorpo anti-CD3) em doentes com CU com idade superior a
15 anos.(64)

O Ustekinumab, um anticorpo monoclonal contra a subunidade p40 da

Interleucina-12/23 (em estudo de fase Ill), e o Tocilizumab, um anticorpo monoclonal

humanizado contra o recetor da IL-6 (em estudo de fase I1), parecem ser promissoras para
o tratamento da DC.(17,61)
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Conclusao

A emergéncia dos farmacos bioldgicos mudou drasticamente a abordagem
terapéutica na Doenca Inflamatdria Intestinal em idade pediatrica, tornando-se cruciais
na doenca grave e refrataria. Nas Ultimas décadas a grande aprendizagem sobre o uso
Otimo destes agentes, em termos de selecdo de pacientes, esquema e monitorizagdo
terapéutica permitiu resultados excelentes de remisséo a longo prazo, em criangas e
adolescentes que de outra forma teriam de ser submetidas a terapéuticas altamente
agressivas. Por serem farmacos imunomoduladores, ha a preocupacdo quanto a
ocorréncia de infecBes oportunistas durante a sua toma, pelo que é feita uma avaliacédo
cuidadosa do risco infecioso e profilaxia adequada, prévia a sua utilizagcdo. H& poucos
dados pediatricos quanto aos efeitos adversos dos bioldgicos, mas sabe-se que os efeitos
adversos mais comuns do Infliximab s&o as reacdes de infusdo e infe¢des, sendo a maioria
ndo graves (embora existam relatos de reacdes adversas mais graves). Ressalva-se a
necessidade de mais estudos nesta area e em especifico nesta faixa etaria.

Para além dos farmacos mais utilizados — Infliximab e Adalimumab —, existem
outros ja aplicados na clinica, mas com poucos relatos sobre 0 seu uso em pediatria, tais
como o Certolizumab e o Vedolizumab. Encontram-se ainda em estudo outros farmacos

que poderdo ser promissores para o tratamento da Doenca Inflamatéria Intestinal.
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