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Doenca Inflamatdria Intestinal: O Papel dos Medicamentos Bioldgicos na Terapéutica

Resumo

A Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) € uma doencga crénica idiopatica que afeta o trato
gastrointestinal. Compreende essencialmente dois tipos: a Colite Ulcerosa (CU) e a Doencga
de Crohn (DC). Os doentes podem apresentar recidivas que contribuem para o dano estrutural
da mucosa, sintomas condicionantes e, em casos mais graves, complicagdes extraintestinais

que afetam por completo a sua qualidade de vida e bem-estar.

No que diz respeito ao arsenal terapéutico para estas doencas, existem diversos farmacos
disponiveis, tais como: aminossalicilatos, corticosteroides, alguns antibiéticos e modeladores
do Sl responsaveis pela sua supressado (imunossupressores). Para além destes, também a
imunoterapia desempenha um papel fundamental na terapéutica da DC e da CU, sobretudo

0s medicamentos anti TNF-a.

Contudo, nos ultimos anos tém surgido novos farmacos e estratégias para lidar com as
recidivas e prolongar os estados de remissao clinica e endoscoépica da doenga. A evolucdo
da mesma depende de varios fatores, porém, sabe-se que uma intervencao precoce e efetiva
pode evitar situac6es complexas e irreversiveis. Tém sido explorados novos biomarcadores e
estabelecidos targets que permitem perceber a gravidade da doenga no momento antes de

iniciar o tratamento e controlar a progressdo da mesma ao longo do tempo.

Neste trabalho é feita uma revisdo das varias op¢des existentes na DII, sobretudo no que
diz respeito a medicamentos biolégicos e o seu papel na terapéutica. Sdo apresentados 0s
seus mecanismos de acdo, doses habituais e reacdes adversas que poderdo surgir. Ha
alturas em que o doente perde a resposta a determinado farmaco, por diversos motivos, sendo
gue um deles é o aparecimento de imunogenicidade. Neste caso, deve ser analisada a
situacao e consideradas varias hipéteses, tais como a troca ou a suspensédo do medicamento

em causa.

O estudo de fatores preditivos e de risco possibilita ao médico fazer a escolha mais
acertada no que toca a prescri¢do do farmaco e a decisdo da estratégia a adotar (step up ou
top down). No fundo, o ideal é conseguir personalizar 0 esquema terapéutico e adequé-lo o

mais possivel a cada doente.

Palavras chave: Doenca inflamatéria intestinal, Medicamentos biolégicos, step-up, top-

down, treat to target
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Abstract

Inflammatory Bowel Disease is a chronic idiopathic disease that affects the gastrointestinal
tract. Is essentially comprises two types: Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease. IBD patients
may experience recurrences that contribute to the structural damage of the mucosa, the
emergence of several symptoms and, in more severe cases, the exhibition of extraintestinal

complications. These aspects can affect patient’s life quality and well-being.

The therapeutic arsenal for these diseases includes several drugs, such as:
aminosalicylates, corticosteroids, some antibiotics and immunomodulators
(immunosuppressants). In addition, immunotherapy also plays a fundamental role in the
treatment of both diseases, especially anti-TNF-a drugs.

However, in recent years, new options and strategies have emerged in order to deal
with relapses and prolong the disease’s remission state. Its evolution depends on several
factor, but i tis known that an early and effective intervention can avoid irreversible and mores
complex situations. New biomarkers and targets have been explored, which make it possible
to understand the severity of the disease before starting treatment and to facilitate its

progression over time.

In this review are presented various options to use in IBDs, especially focus on biological
drugs and their role in therapy. Its mechanisms of action, appropriate doses and adverse
reactions. There are situations that patients lose some response to the therapy chosen, maybe
because of immunogenicity or problems related to de dosage. In these cases, the situation
must be analysed and considered some options, like readjust the dose, change the medicine

or suspend it.

Based on the study of predictive and risk factors the doctor can prescribe the drug he
considers the most correct choice, as well as defining the adequate strategy for the patient
(step up or top down). Basically, in the research of IBD treatment, the ideal is to be able to

personalize the therapeutic scheme and to adapt it to each patient.

Key words: Inflammatory bowel disease, biological drugs, step-up, top-down, treat to

target
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Abreviaturas

DIl: Doenca Inflamatéria Intestinal

DC: Doenca de Crohn

CU: Colite Ulcerosa

ClI: Colite Indeterminada

CCR: Cancro Colorretal

Sl: Sistema Imunitario

PCR: Proteina C Reativa

VSE: Velocidade de Sedimentacgéo Eritrocitaria
PA: Pressao Arterial

SA: Substancia Ativa

DNA: Acido Desoxirribonucleico
IV: Intravenosa

5-ASA: Acido 5-amino-salicilico (messalazina)

COX: Cicloxigenase

6-MP: 6-Mercaptopurina

HGPRT: Hipoxantina Guanina Fosforiboxiltransferase
TPMT: Tiopurina Metiltransferase

TNF-a: Fator de Necrose Tumoral a

IL-1: Interleucina-1

IL-2: Interleucina-2

IL-12: Interleucina-12

IL-23: Interleucina-23

SNC: Sistema Nervoso Central
IL-6: Interleucina-6

NFkB: Fator Nuclear kB

SC: Subcutéanea

HIV: Virus Imunodeficiéncia Humana
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TB: Tuberculose

PEG: Polietilenoglicol

JAK1: Janus Cinase 1

JAK2: Janus Cinase 2

JAK3: Janus Cinase 3

TYK2: Tirosina Cinase 2

MAd-CAM-1: Molécula de Adeséo Celular 1

PML: Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
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Introducéo

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl) é uma entidade nosolégica que integra varias
patologias cronicas, de origem idiopatica e evolugdo variavel, tais como, a Doenca de Crohn
(DC), a Colite Ulcerosa (CU) e a Colite Indeterminada (CI). (1)

Em todas estas doencas existe um processo inflamatério localizado no trato
gastrointestinal, mais concretamente ao nivel da mucosa do intestino, que podera, a
determinada altura, destruir a estrutura e funcéo deste 6rgdo. (1,2) A manifestacdo da DIl

varia de doente para doente, que pode ao longo da sua vida apresentar remissdes e recaidas.

Relativamente a incidéncia e a prevaléncia da DIl, pode-se constatar que € mais comum
nos paises com maior desenvolvimento e industrializacéo, sobretudo na Europa e América do
Norte. Contudo, desde os anos 90 do século passado, tem-se observado uma crescente
incidéncia desta patologia também noutros paises, desta vez, menos desenvolvidos, como é
o caso de algumas regifes de Africa, da Asia e da América do Sul. (3,4) A DIl é mais comum

na raca branca e surge sobretudo em idades compreendidas entre os 20 e 30 anos. (5)

Devido & prevaléncia cada vez maior da doenca inflamatdria intestinal € extremamente
importante realizar estudos, pesquisas e revisdes de literatura acerca das novas informacoes

gue vao surgindo acerca desta doenga. (4)
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1. Doencas Inflamatdrias Intestinais

1.1. Patogénese — Desequilibrio Imunitério

As DIl sdo doencas inflamatorias autoimunes, muitas vezes resultantes de um
desequilibrio na flora intestinal (desequilibrio entre as bactérias protetoras e as bactérias

patogénicas — dishiose) ou de uma disfuncdo da barreira epitelial do intestino. (6)

As células epiteliais sdo essenciais na protecao e defesa do hospedeiro face as bactérias
€ microrganismos presentes no intestino, contudo, em certas condicdes, a barreira epitelial
pode estar alterada e existir 0 reconhecimento, por parte das células, de algum
microrganismo/substancia produzido no intestino ou nalguma sec¢cdo do mesmo. Este
reconhecimento vai despoletar e potenciar uma resposta imunitaria exacerbada com
recrutamento de inUmeras células para a lamina propria (células T, B, macréfagos, células
dendriticas e neutrofilos), seguida de uma producdo descontrolada de fatores pré- e anti-
inflamatdrios. Uma das caracteristicas que se verifica na DIl é o défice na regulacéo imunitaria

e controlo desta resposta. (7,8)

Figura 1. Desequilibrio imunitario das células T na DIl, adaptado de (8).

Effector cells (T41 or Ty2) —‘ E Regulatory cells

Mucosal homeostasis

o

Mucosal inflammation Mucosal inflammation
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1.2. Etiologia e Fatores de Risco

A etiologia da DIl é desconhecida, porém é comummente associada a fatores genéticos
(polimorfismos), alteracBes nos mecanismos imunolégicos e flora intestinal desregulada que
podera resultar numa resposta imunitaria inapropriada e num processo inflamatério
persistente com consequentes alteracbes da integridade da barreira epitelial que separa o

limen da mucosa. (9,10)

Estudos epidemioldgicos mais recentes revelam que podem existir outros fatores de risco
para a DC e CU, nomeadamente fatores ambientais, como € o caso da polui¢cdo, mas também
stress, hébitos tabagicos, dieta inadequada, com elevado consumo de alimentos
processados, ricos em agucares, gorduras saturadas e conservantes (estes interferem com o
funcionamento normal da barreira epitelial no intestino e promovem a sua inflamacéo). (7,10)
O consumo excessivo de alguns farmacos, por exemplo, antibiéticos, anti-inflamatérios nao

esteroides e contracetivos orais também constitui um fator de risco para a DIl. (4)
1.3. Doencade Crohn (DC) vs. Colite Ulcerosa (CU)

As duas principais formas de DIl sdo a Doenca de Crohn e a Colite Ulcerosa. Ainda que
sejam ambas muito semelhantes, existem algumas diferencas clinicas e patoldgicas que as

distinguem. (8)

A DC consiste na inflamagéo transmural do trato gastrointestinal e pode ocorrer em

gualguer porcao do mesmo, desde a boca até ao anus. (4)

A CU é, como o nome sugere, a inflama¢édo da mucosa e submucosa intestinal confinada
a porcdo do reto e colon. (4) O facto de ser ulcerativa compreende que existe um dano e

possivel destruicdo da membrana.
1.4. Sintomas e Manifestacdes Clinicas

Apesar de distintas nalguns aspetos, a DC e a CU apresentam sintomas intestinais
parecidos, que se podem observar em 25-40% dos doentes. Alguns desses sintomas sdo: dor
abdominal, diarreia, sangue ou muco nas fezes, movimentos intestinais alterados,
incontrolada vontade em defecar, entre outras. (3,9) A nivel sistémico, as manifestacdes sao

sobretudo: fadiga, febre, perda de apetite e consequente perda de peso. (4)
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No entanto, existem sintomas que se acentuam mais numa determinada doenca
comparativamente a outra. Enquanto que na DC ha essencialmente dor abdominal e diarreia,

na CU é comum surgir sangue nas fezes e urgéncia em defecar. (4)

Relativamente a outras manifestagbes complicadas que podem aparecer no intestino, a
longo prazo, como consequéncia da inflamacédo neste 6rgdo, destacam-se: a diminuicdo do
limen intestinal, perfuragéo intestinal e formacao de fistulas, na DC. Por outro lado, na Colite
Ulcerosa as fistulas sdo mais raras, mas os abscessos nas criptas de Lieberkuhn mais
frequentes. (7,9) Em situagdes de maior gravidade, o doente pode desenvolver uma condi¢ao
designada por megacélon toxico (hipertrofia do colon, aumento exagerado do seu volume).

(8)

Para além de tudo o referido anteriormente, € comum aparecerem manifestagdes clinicas
extraintestinais que afetam alguns 6rgaos ou sistemas, como os olhos, a pele, o figado e as
articulacbes. (4,9) Na tabela 1 é possivel observar algumas destas manifestacbes em

diversos sistemas e 6rgaos.

Tabela 1. Algumas manifestacdes extraintestinais de DIl, adaptado de (4).

Exemplo de
Sistema Manifestacio na IBD
Ocular Uveite
Boca Estomatite
Cuténeo Eritema nodoso
Hepatobiliar Colangite Esclerosante

Musculosquelético  Artrite e Osteoporose

Hematologico Anemia

Na Doenca de Crohn existe um grande comprometimento no que toca a absorcédo de

nutrientes, uma vez que qualquer porcao do trato Gl pode estar afetada. Deste modo, € normal

14
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observar-se deficiéncias vitaminicas e minerais, nomeadamente de vitamina B12, ferro e

acido fdlico, o que, por conseguinte, leva a estados de anemia no individuo. (1,9)
1.5. Diagnostico

Geralmente, o diagnostico das DIl € estabelecido com base nos seguintes critérios:
manifestacao clinica de sintomas, dados bioquimicos, dados histopatoldgicos, radiolégicos e
endoscopicos. (11-13)

Tabela 2. Principais aspetos histolégicos e dados obtidos apés um exame
endoscopico DC vs. CU, adaptado de (11-13,58).

Aspetos Histologicos

Doenca de Crohn Colite Ulcerosa

+ Inflamac3o transmural + Inflamacao localizada ao nivel

da mucosa e da submucosa
+ Presenca de granulomas

Dados Endoscépicos
Doencga de Crohn Colite Ulcerosa
» Lesdes descontinuas no trato Gli * Lesao continua ao nivel do célon
» Perfuracdes intestinais

+ Fistulas + Abscessos

Para auxiliar o diagnéstico, o grau da doenca e sua evolucdo existem Varios
biomarcadores caracteristicos que se podem detetar no sangue e nas fezes, apds a sua

andlise. Estes biomarcadores estdo contemplados na seguinte tabela. (9)
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Tabela 3. Marcadores biol6gicos para auxilio no diagnéstico de DIl, adaptado
de (9,11,12).

Marcadores Sorolégicos
» Proteina C Reativa (PCR)
» Velocidade de Sedimentagao dos Eritrocitos (VSE)
* Anticorpos anti-Saccharomyces (mais comunsna DC)

» Anticorpos anti-citoplasma dos neutrofilos atipicos (mais comunsna CU)

Marcadores Fecais
+ Calprotectina
+ Lactoferrina

+ Leucocitos

Habitualmente, em qualquer situacéo de inflamag&o que ocorra no NOSso organismo, 0S
valores da PCR e a VSE encontram-se aumentados. (12) Todavia, € a pesquisa de
marcadores biol6gicos nas fezes que permite confirmar que se trata de um caso de DIl. Nesta
doenca, € comum haver uma concentragdo aumentada (acima de 80%) de calprotectina e de

lactoferrina. (9,12)
1.6. Cancro

Os doentes com DIl apresentam uma maior probabilidade de desenvolverem cancro
colorretal (CCR). Uma das causas esta diretamente relacionada com a inflamacéo intestinal
cronica e continua caracteristica desta patologia. A outra tem a ver com a sua terapéutica,
gue é de duracao longa e responsavel por inimeras alteracdes ao nivel do Sistema Imunitario
(Sh. (14-16)

Entre a DC e a CU, € a segunda a que esta mais associada ao aparecimento de pseudo
poélipos e cancro no célon. Normalmente, é passado cerca de 8-10 anos do diagnostico de

colite que se regista um aumento do risco de o doente desenvolver uma doenca cancerigena.
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Quanto a Doenca de Crohn, verifica-se um risco semelhante quando ha envolvimento de uma
area significativa no colon. (7,9,17)

Na DIl recorre-se muitas vezes a imunomodeladores e agentes bioldgicos, capazes de

inibir a resposta imunolégica do individuo e provocar alteracdes genémicas. (18)

Na figura seguinte encontram-se alguns dos principais fatores responsaveis pelo aumento
do risco de desenvolvimento de neoplasias no intestino em doentes com DII.

Figura 2. Alguns fatores que aumentam, paralelamente, o risco de um doente

com DIl desenvolver cancro colorretal, adaptado de (17).

Risco de desenvolver
cancrocolorretal

aumenta com...

Diagnéstico de DIl numa Duragdo da doengae Historico familiar de

idade precoce tratamentos associados cancro colorretal

Figura 3. Relacdo entre o tempo decorrido apés o diagnéstico com CU e a
probabilidade de desenvolver CCR, adaptado de (17).
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1.7. Terapéutica

O tratamento da DIl requer, na maioria das vezes, uma terapia a longo prazo baseada
especialmente na combinacdo de diversos farmacos (terapia combinada) para controlar a

doenca.

Um aspeto extremamente importante e cada vez mais valorizado na salde € a informacgéo
individualizada, bem como o incentivo a participacdo ativa do doente nas decisdes

relacionadas com a sua doenca. (17)

Os principais objetivos da terapéutica na DIl estdo sumarizados na seguinte tabela.

Figura 4. Principais objetivos da terapéutica na DIl, adaptado de (17).

Principais objetivos da terapéutica na DIl

» Aliviar a sintomatologia especifica associada e minimizar os efeitos adversos a longo prazo.

» Reduzir a inflamacao intestinal generalizada e promover a cicatrizacao da mucosa.

» Controlar o nimero de recidivas e respetiva severidade.

*» Manter as remissfes durante o maximo de tempo possivel e ndao dependentes de
corticoides.

» Evitar hospitalizac6es e necessidade de recorrer a cirurgia por complicacées.

» Manter um bom estado nutricional.

» Promover a qualidade de vida do doente.

E relevante recordar a importancia de haver uma vigilancia ao longo de todo o tratamento
e observacéo de possiveis alteracdes que possam ocorrer na mucosa intestinal, por exemplo,

formacéao de polipos malignos. (18)
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O tratamento da Doenca Inflamatéria Intestinal deve ser baseado em diversos aspetos,

enumerados na tabela seguinte.

Figura 5. Alguns fatores que condicionam as escolhas terapéuticas na Dll,
adaptado de (17).

Alguns fatores que condicionam as escolhas terapéuticas

1. CUvs. DC, apesar de, numa fase inicial, ser pouco importante as diferengas entre estas duas DII.
2. Localizagao fenotipica da doenga.

3. Severidade.

4. Comorbilidades e complicagoes.

5. Resposta sintomatica individual.

6. Toleranciaaintervengio de medicamentos.

7. Evolugao e duragiao da doenga, tendo em conta o numero de recidivas num passado recente.

2. Farmacos Nao Biolégicos

2.1. Corticosteroides

Os corticosteroides sdo farmacos capazes de suprimir a inflamagéo e aliviar de forma
rapida os sintomas, sendo a sua administracdo restrita a situagfes de recidivas de maior

complexidade, ou seja, doentes em fase ativa com sintomatologia mais critica. (17,20,21)

Os corticosteroides podem ser administrados por diferentes vias, dependendo da
localizacdo e da severidade da DIl. Relativamente a dosagem, varia consoante o tipo de
corticosteroide prescrito, bem como o peso do doente e a gravidade da recidiva. (21) A tabela
seguinte resume as diversas substancias ativas dentro deste grupo de farmacos, respetivas

formas farmacéuticas e vias de administracdo. (21)
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Tabela 4. Resumo das diferentes vias de administracdo, forma farmacéutica e
substancias ativas (aprovadas pelo Infarmed) dentro do grupo dos corticosteroides,
adaptado de (17,20,21).

Via de administragao Forma Farmacéutica Substancia ativa

Metilprednisolona
Intravenosa(lV) *

Hidrocortisona
Enemas Hidrocortisona

Topica (Retal) Preparacgdes de espuma Prednisolona

Supositoérios Budesonida

Comprimidos Prednisolona

Capsulas Budesonida®

Oral

Granulos? Hidrocortisona

Metilprednisolona

' Administracdo exclusiva em meio hospitalar.
2 Em algumas circunstancias poderdo ser dissolvidos num liquido.
Ao contrario da maioria dos corticosteroides orais, a budesonida parece atuar diretamente nas zonas habitualmente afetadas do

intestino, existindo uma concentracdo muito baixa deste farmaco em circulacédo e por isso, menos efeitos secundarios no organismo.

Uma particularidade destes farmacos é que devem ser administrados durante um curto
periodo (recidiva grave) e ndo numa fase de manutencdo da remissao, visto que produzem
varios efeitos adversos em todo o organismo, entre os quais se destaca a perda de massa
Ossea. (20,21) Uma recomendacao na toma oral de corticosteroides é fazer simultaneamente

uma suplementacao com célcio e vitamina D para que haja um fortalecimento dos 0ssos. (17)
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Tabela 5. Efeitos adversos dos corticosteroides, adaptado de (20,21).

______ Principais efeitos adversos: _____
+ Hiperglicemia
* Hipocaliemia
« Hirsutismo
+ Glaucoma
+ Miopatias e Osteoporose
+ Atraso no crescimento (em criancas)

+ Reativacado da tuberculose

* Infe¢des Oportunistas

Os corticosteroides estdo contraindicados em individuos hipertensos, que tenham
diabetes mellitus, osteoporose ou Ulcera péptica. Todavia, se na DIl os doentes tiverem,
imprescindivelmente, de usar este tipo de farmacos ou por um intervalo de tempo maior ao
recomendado, aconselha-se que haja a monitorizagdo de alguns parametros, tais como,
presséo arterial (PA), niveis de glicémia e de potassio em circulacdo e valores de densidade

Ossea. (20)

2.2. Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos séo farmacos com acao anti-inflamatéria, habitualmente usados para
induzir e manter a remisséo na DIl. O mecanismo de a¢cédo da 5-ASA engloba a inibicdo das

COX (1 e 2), da produgéo de prostaglandinas e de citocinas pro-inflamatorias. (22)

S&o0 mais prescritos na Colite Ulcerosa por demonstrarem maior eficacia no controlo dos
sintomas e do processo inflamatorio na mucosa intestinal, em comparacdo com a Doenca de
Crohn. (23) Ao mesmo tempo, contribuem para a reducéo do risco de desenvolvimento de

tumores. (23)

A selecao da forma farmacéutica ideal esté relacionada com o local onde a inflamagéo se
encontra. Por vezes, consoante a severidade da CU e a dimensdo da zona afetada é mais

efetivo administrar 5-ASA por via oral ou por via tépica. (23)
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Tabela 6. Vias de administracdo, formas farmacéuticas e substancias ativas

(aprovadas pelo Infarmed) dentro do grupo dos aminossalicilatos, adaptado de (17,23).

Via de administragao Forma Farmacéutica Substancia ativa
Enemas
Topica (Retal) * Preparacdes de espuma Messalazina
Supositérios
Comprimidos Sulfassalazina?
Oral
Granulos Messalazina*®

' Mais uteis quando a inflamacédo esta localizada na parte mais distal do intestino.

2 Pro farmaco da Messalazina.

* Existem diversas formulacdes orais de Messalazina, sendo que uma delas sdo comprimidos revestidos com uma camada que apenas se
dissolve a determinado pH. o que faz com que a libertacdo da SA ocorra especificamente na (ltima parte do intestino delgado e inicio do

colon.

Figura 6. Estrutura da Sulfassalazina e agentes relacionados, adaptado de (22).

Sulfassalazina

TO-so—
HOCC
) W W
HO W, NH, H, .@SOQ N 'O

Messalazina
(5-ASA)

Sulfapiridina

A sulfassalazina € um pré-farmaco que por acédo das bactérias intestinais sofre uma

reducdo, dando origem a dois componentes: a messalazina (5-ASA) e a sulfapiridina.
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O primeiro composto exerce uma atividade anti-inflamatéria no intestino, ao passo que o
segundo (sulfapiridina), quando absorvido, origina efeitos indesejados, essencialmente a nivel
hepatico. Devido a esta toxicidade associada a um dos produtos da azo-reducdo da
sulfassalazina, os cientistas procuraram criar farmacos em que a SA, isto €, a 5-ASA, esteja
ligada a um veiculo que a conduz e liberta no local de acdo, permitindo reduzir os efeitos

adversos observados. (22—-24)

Estima-se que os beneficios terapéuticos dos aminossalicilatos surgem ao final de trés
semanas, aproximadamente. Este tipo de farmacos deve ser administrado na CU durante um
periodo longo mesmo que o doente se sinta bem ou sem sintomas, com o intuito de manter a
doenca controlada e reduzir o risco de recidivas. Para além disso, h4 evidéncia cientifica

quanto a reducéo do risco de desenvolver CCR no futuro. (17,23)

Um aspeto diretamente relaiconado com a toma de sulfassalazina é a diminuicdo da
absorcdo de folatos no organismo, compostos essenciais para a formacdo de eritrocitos.

Assim sendo, recomenda-se uma suplementacdo com acido félico, nestes doentes. (23)

Tabela 7. Efeitos adversos dos aminossalicilatos, adaptado de (23).

Principais efeitos adversos:

« Nauseas

«  \VVOmitos
* Diarreia
+ Febre

+ Reacdes cutaneas

Maior gravidade

* Taquicardia
+ Dificuldade emrespirar
+ Hemorragias ou hematomas

+ Alteracdes na cor ou quantidade de urina

produzida
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Em termos de seguranca, os 5-ASAs sdo farmacos seguros para administrar durante a

gravidez e amamentacéo. (23)
2.3. Imunomodeladores / Imunossupressores

Os imunomodeladores sdo farmacos que modelam o Sl, muitas vezes através da sua
supressdo. No entanto, a crescente experiéncia clinica e observacdo de resultados positivos
fez com que estes assumissem um papel importante no controlo deste tipo de doencas

inflamatérias. (22)

A sua introducéo no plano farmacoterapéutico requer uma andlise cuidadosa do beneficio-
risco em cada doente, devido aos potenciais efeitos adversos associados aos
imunossupressores. (22) A principal desvantagem destes medicamentos é o facto de

aumentarem o risco de desenvolvimento de tumores.

Tanto na DC como na CU o sistema imunitério encontra-se desregulado, causando uma
inflamacao permanente da mucosa intestinal e, por consequéncia, danos na mesma (Ulceras).
Estes farmacos, ao enfraquecerem o Sl, tornam-no menos reativo e possibilitam o alivio do

processo inflamatério autoimune existente no trato Gl. (25)

Figura 7. Tipos de Imunomodeladores, adaptado de (23).

Imunomodeladores

Derivados de tiopurina Metotrexato Ciclosporina

l
I l

Mercaptopurina

Azatioprina (6-MP)

2.3.1. Derivados de tiopurina

A azatioprina e a mercaptopurina (6-MP) sédo farmacos usados com o objetivo de prevenir

recidivas, mantendo a remissao. Permitem reduzir a necessidade ou a dependéncia do uso
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de corticosteroides, promovem o0 bem-estar e o0 controlo dos sintomas gastrointestinais. Se o
doente ndo se apresentar relativamente estdvel com a administracdo continua de
aminossalicilatos e se registar mais do que uma recidiva no espaco de um ano, os derivados

de tiopurina sdo uma boa opcéao terapéutica. (22,25)

Tabela 8. Via de administracdo, forma farmacéutica e substancias ativas

(aprovadas pelo Infarmed) dentro do grupo dos derivados de tiopurina, adaptado de (25).

Via de administragdo | Forma Farmacéutica Substancia ativa

Azatioprina’

Oral Comprimidos Mercaptopurina 2

' Deve sertomada as refeicdes e sempre do mesmo modo para evitar que haja grandes alteracées na sua absorcdo.
2 Pode sertomada com alimentos ou de estomago vazio. Deve-se evitar tomar com leite, uma vez que este contém uma enzima (Xantina

Oxidase) que interage com a 6-MP.

A azatioprina é convertida em 6-mercaptopurina (6-MP) que, por sua vez origina analogos
de tioguanina (6-TGN) através da a¢éo de duas enzimas transferases (HPRT e TPMT). Estes
metabolitos séo citotoxicos, interferem com a replicacdo de DNA e suprimem o sistema
imunitario. (22,25) Um aspeto a ter em conta antes de iniciar tratamento com estes farmacos
€ procurar saber se o doente apresenta niveis adequados destas enzimas, de modo a garantir
gue a azatioprina é metabolizada e ndo permanece no organismo durante demasiado tempo,

correndo o risco de causar efeitos adversos graves. (25)

Figura 8. Metabolizagdo da azatioprina, adaptado de (22,25).

Azatioprina — 6-Mercaptopurina

HGPRT

\ 4

Nucleotidos de 6-tioguanina
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A dose terapéutica depende da idade e do peso da pessoa. Em relacdo ao intervalo de
tempo decorrido desde o inicio da administracdo da 6-MP e o aparecimento de efeitos
indesejados € de cerca de 3-6 meses, logo costumam ser a primeira escolha em situacoes

agudas de sintomas. (25)

Tabela 9. Efeitos adversos da azatioprina e 6-MP, adaptado de (20)

______ Principais efeitos adversos: _____
+ Nauseas

+  Vdmitos

+ Trombocitopenia

* Hepatotoxicidade

+ Mielotoxicidade

+ Infecdesoportunistas

E bastante importante que haja uma monitorizacéo e cuidados aquando o uso destes
farmacos, nomeadamente no que toca a infecfes virais, pois 0 S| encontra-se mais debilitado
e incapaz de responder adequadamente nestas ocasides. Também é importante vigiar as

células sanguineas e fungéo hepéatica, que pode ficar alterada. (25)

E contraindicada a administracdo destes medicamentos em situacdo de gravidez e em

doentes medicados com alopurinol, warfarina ou alguns antibiéticos. (25)

2.3.2. Metotrexato

7

O metotrexato € um citotoxico e imunossupressor, portanto deve ser reservado para
situacdes particulares em que o doente com DIl demonstra ser resistente ou dependente de
corticosteroides. Esta substancia esta relacionada com a diminuicdo da producédo de IL-1,
exercendo uma acéao anti-inflamatoria. Apresenta maior eficacia na inducdo e manutencao do

estado de remisséo na DC quando comparado com a CU. (22)

O metotrexato pode ser prescrito em combinacdo com farmacos biolégicos com o objetivo

de prolongar a eficacia do tratamento e reduzir possiveis reacdes alérgicas. (22,26)
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Tabela 10. Vias de administracdo do metotrexato, adaptado de (26).

Via de administragao

Forma Farmacéutica

Substancia ativa

Subcutanea

Intramuscular

Oral

Comprimidos

Metotrexato

O metotrexato deve ser administrado em dose Unica, uma vez por semana. As injecdes

sdo a forma preferencial devido a eficicia ser maior e os efeitos adversos se apresentarem

em numero mais reduzido. No entanto, alguns doentes preferem a forma oral por ser mais

pratico. (22,26)

Tabela 11. Efeitos adversos do metotrexato, adaptado de (26).

Principais efeitos adversos:

+ Rash

+ Nauseas

+ Vomitos

« Anemia

+ Estomatite
+ Infe¢cdesoportunistas
+ Hepatotoxicidade

+ Nefrotoxicidade

+ Leucopenia

Em relacdo as nauseas e diarreia que poderdo ocorrer com este farmaco, aconselha-se

gue a toma simultanea de acido félico. (26) Ao longo da terapéutica com metotrexato devem
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ser sempre monitorizados 0s seguintes aspetos: funcao hepéatica, funcéo renal e hemograma.
E importante que haja cuidados redobrados para ndo se contrair alguma infecdo que requeira

uma resposta imunitaria robusta, visto que o Sl se encontra suprimido. (26)

E contraindicada a administrac&o de metotrexato em mulheres que estejam a amamentar,

gravidas ou que pretendam engravidar. (20,26)
2.3.3. Ciclosporina

A ciclosporina é um peptideo lipofilico com efeitos inibitérios no sistema imunitério celular
e humoral, eficaz no tratamento de situacdes clinicas especificas da DIl. Esta substancia
bloqueia a IL-2 e inibe a calcineurina (enzima que participa na ativacdo das células T e B).
Todavia, a elevada frequéncia de efeitos adversos faz com que a ciclosporina ndo seja a

primeira escolha terapéutica nestes doentes. (20,22,27)

E utilizada principalmente em situacdes de colite severa e pode ser administrado
oralmente ou por via intravenosa, sendo esta ultima de agcdo mais rapida. (20,22) Devem-se
observar valores de concentragdo sérica de ciclosporina em torno dos 250 a 400 mg/mL (via

parentérica) e dos 150 a 300 mg/mL (via oral). (20,22)

Tabela 12. Efeitos adversos da ciclosporina, adaptado de (20).

_____ Principais efeitos adversos: _____
+ Nauseas

+  Voémitos

+ Cefaleias

+ Nefrite

+ Infe¢cBesoportunistas
+ Hipertenséo

+ Hipercaliemia

+ Hepatotoxicidade

O doente deve ser monitorizado durante o tempo em que usa este farmaco, sobretudo no
gue se refere a dosagem sérica de ureia, potassio, colesterol total, fungdo hepética e renal,
pois podem acontecer alteragcbes nos parametros que, consequentemente, conduzem ao

aparecimento de complicacdes mais graves, se ndo se ajustar a dose ou suspender a toma.
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A ciclosporina esta contraindicada durante a gestacdo, em doentes com epilepsia, doenca

renal prévia, infecbes, hipertensos, entre outras. (20)

2.4. Antibi6ticos

Embora a causa exata da DIl ainda seja desconhecida, sabe-se que muito provavelmente
envolve uma reacao anormal e descontrolada do Sl ap6s o reconhecimento das bactérias

comensais como sendo estranhas ao organismo. (28)

Existem estudos que demonstram alguma eficAcia na utilizacdo de antibidticos,
essencialmente nas situacdes agudas em doentes com DC. (29) Estes farmacos matam ou
limitam o crescimento de bactérias e podem ser Uteis para, em determinadas ocasibes,
controlar alguns sintomas ou tratar complicagbes derivadas da inflamagé&o, tais como
abscessos e fistulas (comunicacdes andmalas entre o intestino e a pele ou outros 6rgaos).

Os antibitticos também podem prevenir recidivas sintomaticas apos cirurgia na DC. (28).

Os antibidticos mais utilizados na Doenca de Crohn s&o o metronidazol e a ciprofloxacina.
Quanto a Colite Ulcerosa, ndo existem tantos dados que demonstrem a eficacia do uso destes

farmacos, a ndo ser em situacdes de colite fulminante, onde podem ter bastante utilidade.

Tabela 13. Antibiéticos e respetivas vias de administracdo utilizadas na DC,
adaptado de (28).

Substancia ativa Via de administragao Forma Farmacéutica
Oral Comprimidos
Metronidazol Injetavel
Topica Supositoérios
Oral Comprimidos
Ciprofloxacina
Injetavel
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Nos doentes com DIl mais suscetiveis € necessario ter muita atencdo a um aspeto quando
se toma antibiéticos, que € o possivel desenvolvimento de infecdo por Clostridium difficile.
(22,28-30)

Figura 9. Efeitos adversos mais significativos dos principais antibiéticos usados
na DC, adaptado de (28).

Metronidazol Ciprofloxacina
____ Principais efeitos adversos: Principais efeitos adversos:
* Nauseas + Nauseas
+ Perda de apetite + Diarreia
+ Sabor metalicona boca + Fotossensibilidade

3.0 Papel dos Medicamentos Biologicos

Os medicamentos biolégicos contém SA obtidas a partir de uma fonte biol6gica, que
podem ser células ou organismos vivos, com recurso a métodos de biotecnologia. (31-33).
Atualmente, estdo aprovados para o uso na Doenca Inflamatéria Intestinal alguns farmacos

de origem bioldgica com diferentes alvos e mecanismos, sendo 0s principais:

e Blogueio da atividade das citocinas: anticorpos monoclonais contra o fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e antagonistas das interleucinas 12 e 23 (IL-12 e IL-23). (3,34,35)

e Blogueio da passagem de leucécitos para a regido do trato Gl: antagonistas dos

recetores de integrinas (3,34,35)

Uma vantagem da imunoterapia na DIl relativamente a terapéutica mais convencional tem
a ver com o facto de a primeira ser mais especifica, com mecanismos de acao mais
direcionados para os principais fatores envolvidos neste tipo de doencas. Por exemplo, os
corticosteroides tém um efeito mais generalizado no organismo, resultando num maior nimero
de reacfes adversas. Ao passo que os medicamentos biolégicos apresentam uma superior

seletividade na sua acao, direcionando-se para alvos particulares. (36)
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Figura 10. Principais grupos de medicamentos biolégicos na DIl, adaptado de (35).

Farmacos Biologicos

Bloqueio da passagem de leucocitos
Bloqueio da agdo das citocinas =

para a regiao do trato Gl
Anti TNF-a Anti Interleucinas Anti Integrinas
Infliximab = Adalimumab Golimumab Certolizumab Ustekinumab Vedolizumab Natalizumab

As citocinas séo proteinas especificas produzidas como resposta a ativagéo do Sl perante
uma situacdo infeciosa, por exemplo. Tendo em conta que a DC e a CU sdo doencas
caracterizadas por uma reagdo exacerbada do sistema imunitério, verifica-se uma sobre
expressao deste tipo de citocinas que promovem a inflamacdo do trato Gl. Perante esta
evidéncia, um dos alvos na terapéutica destas doencas pode ser precisamente o blogueio
destas proteinas. Dentro desta classe existem farmacos anti TNF-a e farmacos anti

interleucinas. (35)

Neste tipo de doencas autoimunes observa-se um recrutamento excessivo de células
brancas da circulagdo para o intestino, resultante de diversas interacdes entre integrinas,
moléculas de adesao e células endoteliais. O excesso de leucdcitos na regido inflamada pode
piorar a inflamagé&o ao invés de a apaziguar. Atendendo a esta situagéo, outros farmacos que
podemos encontrar disponiveis na terapéutica da DIl sdo os bloqueadores da passagem de

leucocitos para o intestino, onde se encontram as moléculas anti integrinas. (27,35)

Todos estes medicamentos biol6gicos (mencionados no esquema) sao capazes de induzir
a remissdo e a manutencdo da DC, da CU ou das duas, quando se encontram em estado
moderado/grave. Promovem a cicatrizagdo da mucosa, a melhoria dos sintomas intestinais e

sao eficazes na reducéo da necessidade de hospitalizacao e cirurgia. (35)
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Como acontece com todos os medicamentos, também a introducdo de biolégicos na
terapéutica deve ser precedida de uma avaliacdo do beneficio-risco. Ainda que os efeitos

benéficos possam ser superiores aos riscos, deve-se ter em conta o seguinte:

e O doente pode apresentar efeitos adversos, hipersensibilidade e intolerancia ao
medicamento bioldgico, sobretudo porque a sua administracao € parentérica, podendo
observar-se reacdes no local de injecéo. (3,35)

e Existe um risco acrescido de ocorrerem infe¢cdes oportunistas, dificeis de combater
devido a supresséo do sistema imunitario. Para prevencdo, o doente deve vacinar-se
previamente. (34,35,37)

e Possibilidade de reativacdo de infecdes crénicas que se encontram assintomaticas,
como a TB e a Hepatite B. (3,35)

e Aumento do risco de cancro, sobretudo em terapias combinadas de anti TNF-a com
imunossupressores (azatioprina). (3,35)

e Alteracdes nafuncdo hepética, manifestada através de ictericia. (3,35)

e Em situacdes mais raras, podem surgir problemas dermatolégicos, articulares,

reacdo semelhante a lupus e doengas no SNC. (3,35)

Figura 11. Principais alvos da terapéutica biolégica nas DII, adaptado de (37).
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3.1. Farmacos anti TNF-a

Relativamente aos antagonistas TNF-a, existem os seguintes medicamentos biolégicos

de referéncia: Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol.

TNF-a é uma proteina com func&o crucial na resposta inflamatoria do Sl inato. E produzida
por mondcitos e responsavel pela transdugdo em sinais de ativagéo para o fator nuclear kB
(NFkB). Por conseguinte, este fator causa a regulacdo positiva de diversas citocinas (ex: IL-
6), que induzem inflamacao e promovem a sobrevivéncia celular. O NFkB é fortemente ativado
no tecido intestinal de individuos com DI, levando a um aumento descontrolado de citocinas

pré-inflamatérias no organismo. (38)

Sabendo isto, surgiu a necessidade de criar uma categoria de farmacos, os anti TNF-q,
gue sdo anticorpos monoclonais responsaveis pela interferéncia na atividade do fator de
necrose tumoral. (34,37) Uma das principais preocupagfes durante a sua utilizagdo € o
aparecimento de imunogenicidade, ou seja, o desenvolvimento de anticorpos anti TNF-a,
resultando na perda de resposta por parte do doente. (27,39,40) Em determinadas
circunstancias pode ser vantajoso recorrer a combinacdo com outras substancias
(imunomodeladores) de modo a reduzir a formagdo de anticorpos contra o anticorpo

monoclonal terapéutico. (17,39,41)

De uma forma geral, durante a terapéutica com anti TNF-a a resposta imunitaria encontra-
se suprimida, logo existe uma grande probabilidade de acontecer a reativacdo de doencgas,
incluindo tuberculose, infe¢cdes fungicas oportunistas, hepatite B, exacerbacdo de doencas
desmielinizantes e alguns tipos de cancro. O risco aumenta ainda mais quando se trata de

terapias combinadas entre anti TNF-a e outros farmacos. (27,36,41)
3.1.1. Infliximab

O Infliximab é um medicamento biolégico anti TNF-a aprovado para indu¢do e manutencéo
da remisséo na Doenca de Crohn mais severa e possiveis complica¢cdes que possam surgir
durante o seu estado ativo, como fistulas. Também pode ser usado na Colite Ulcerosa

moderada a severa. (39)

Este farmaco atua rapidamente na reducdo da sintomatologia associada, assim como na
diminuicéo da inflamag&o, uma vez que neutraliza e impede a passagem do TNF-a circulante
para o interior das células intestinais. Ao diminuir o estado inflamat6rio torna-se mais favoravel

a cicatrizacao da mucosa. (27,39)
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Outro aspeto evidente do Infliximab € a sua capacidade de reduzir o risco de

hospitalizacdes e cirurgias decorrentes da DC, em particular quando o tratamento com este
farmaco é iniciado precocemente. (41)

Figura 12. Mecanismo de agéo do Infliximab, adaptado de (59).
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O Infliximab é administrado através de uma infusao IV, pois de outra forma, por via oral,
seria destruido pelas secre¢bes do sistema digestivo antes de atingir o local de acgéo
pretendido. Essa administracdo parentérica € normalmente realizada em ambiente hospitalar
e consiste numa infusdo lenta, demorando cerca de duas horas. Por vezes, surgem reacoes
de hipersensibilidade causadas pela infusdo. Uma maneira de prevenir estas reacgdes € fazer

a toma de um anti-histaminico antes da administragéo do biolégico. (27,39,42)

Tabela 14. Regime terapéutico do Infliximab, adaptado de (3,39).

. L. Via de Regime Terapéutico
Farmaco Indicagao R 5
administragao
Indugédo Manutencdo
A 5 mg/kg nas 5mgl/kga cada8
Infliximab CUeDC = semanas 0,2 e 6 semanas

Na toma de Infliximab, ha efeitos secundarios que surgem assim que se inicia a infusao.
Ainda assim, outros apenas se manifestam passados alguns dias, semanas ou até mesmo

meses porque a eliminacdo completa do farmaco do organismo demora cerca de meio ano.
(39)
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Tabela 15. Alguns efeitos adversos do Infliximab, adaptado de (45).

Efeitos adversos:

Mais imediatos:

+ Reacédono local dainjecédo (dor, vermelhidao, irritacédo)

+ Reacdo de hipersensibilidade ao medicamento (dificuldade respiratéria,
erup¢des cutdneas, dorno peito)

Outros:

+ Nauseas

+ Dorabdominal

+ Doresnas articulagdes

+ Reativacdo da tuberculose

+ Infe¢cBesoportunistas (urinaria, gripe, conjuntivite, pneumonia, sepsis)

+ Problemas cardiacos

+ Problemasa nivel do SNC

+ Sindrome lupus-like

Algumas das reacOes adversas sao: inchagco do rosto, lesbes na pele, problemas a
nivel sanguineo e reativacdo da TB lactente ou de outras patologias de foro infecioso ou
oncolégico. Muito mais raramente pode observar-se alteracdes na coloracdo da pele e
urina devido a complicacdes hepaticas e problemas no sistema nervoso (dorméncia,

alteracfes na visao). (39)
3.1.2. Adalimumab

O Adalimumab é um anticorpo monoclonal da imunoglobulina recombinante humana
gue pode ser usado na terapéutica da DC e CU, de classificagdo moderada ou severa,

essencialmente quando o doente nao responde ao Infliximab. (43)

Figura 13. Mecanismo de acdo do Adalimumab, adaptado de (59).
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Este farmaco antagoniza o fator de necrose tumoral que se encontra sobre expressado,
conseguindo diminuir a inflamacdo, manter a remissdo da sintomatologia e melhorar a
gualidade de vida dos doentes. Permite também tratar fistulas que poderao surgir decorrentes

do agravamento da DC e parece reduzir a necessidade de cirurgia e hospitalizacoes. (43,44)

O modo de administracdo do Adalimumab consiste numa injecéo por via subcutanea que
pode ser dada tanto em ambiente hospitalar como em ambulatério. (42) Nestas situacoes,
deve ser explicado ao doente todo o procedimento que deve executar antes, durante e apos
a administracdo, desde as condi¢des corretas de conservacao do farmaco, preparacao devida

do local de injecéo, técnica correta da mesma e como atuar em caso de dor. (3,43)

Tabela 16. Regime terapéutico do Adalimumab, adaptado de (3,43).

. S Via de Regime Terapéutico
Farmaco Indicagao S &
administragao
Indugéo Manutengao
S 40 mgacada4
Adalimumab CUeDC SC M 150mg semanas, durante
Dia15 - 80 mg um ano

Existem alguns aspetos que devem ser tidos em conta antes de comecar a administrar
Adalimumab: problemas cardiacos, oncolégicos, doengas infecciosas como HIV, hepatite e
tuberculose. Isto esta realcionado com o facto do Sl se encontrar sprimido e haver uma eleava

probablildade de reativacdo ou agravamento de alguma doenca. (3,43)

Na tabela seguinte encontram-se alguns dos efeitos adversos que podem advir com a

administracao deste medicamento bioldgico.

Tabela 17. Alguns efeitos adversos do Adalimumab, adaptado de (45).

Efeitos adversos:

Mais imediatos:

* Reagédono local dainjegéo (dor, vermelhidao, irritagéo)

+ Reacdo de hipersensibilidade ao medicamento (dificuldade respiratéria,
erupcdes cuténeas)

Outros:

+ InfecBesoportunistas e reativacdo da TB

* Perdade apetite

+ Coloracdo amarelada da pele e olhos, relacionado com problemas no
figado

+ Febre

+ Eczema

+ Problemas cardiacos 36

+ Cancro da pele e leucemia

* Desmielinizagdo
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A suspensao deste farmaco ou a mudanca de terapéutica ocorre pelas seguintes razoes:
falta de eficacia com auséncia de resposta, estabilizacdo da doenca, efeitos adversos graves
e dificeis de controlar e desenvolvimento de anticorpos anti adalimumab, que interferem na
acao do medicamento biologico. Quanto aos efeitos secundarios, muitos podem ser revertidos

apos suspensao da terapéutica. (42)
3.1.3. Golimumab

O Golimumab é um anti TNF-a utilizado na CU moderada a grave nos adultos. A selecéo
deste farmaco pode ter a ver com uma falha prévia na terapéutica ou elevado numero de

efeitos indesejaveis causados por outro medicamento biolégico. (3,45)

O mecanismo de acéo € idéntico ao do Infliximab e do Adalimumab, como se observa na

figura seguinte. (45)

Figura 14. Mecanismo de a¢do do Golimumab, adaptado de (59).
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O Golimumab é dado ao doente por meio de uma injecao subcutanea e, tal como acontece
com o Adalimumab, pode ser realizada no hospital ou em casa. Os doentes reagem de
maneira diferente ao tratamento, por isso pode haver o caso de alguns notarem melhorias
passado apenas poucos dias da primeira administracdo, como também pode haver doentes

gue sO registam progressos apods alguns meses. (45)
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A maioria das pessoas com CU responde de maneira positiva a este medicamento, com
melhoria dos sintomas, cicatrizacdo da mucosa ulcerada e, em certas circunstancias, reducéo
da necessidade de hospitalizagcéo e cirurgia. Outra vantagem € a possibilidade de ndo tomar
corticosteroides. O Golimumab parece ser mais eficaz quando introduzido no tratamento antes

de qualquer outro anti TNF-a. (44)

Tabela 18. Regime terapéutico do Golimumab, adaptado de (3,45).

. S Via de Regime Terapéutico
Farmaco Indicagao S =
administracao
Indugédo Manutencéo
200mgnasemana0 =
Golimumab cu sc e 100mg duas sgzjgzuslg?a'?]gsa
semanas depois

* Se o doente pesar menos de 80kg a dose de manutencédo € 50mg. Se o doente pesar mais de 80kg a dose de
manutencgdo € 100mg.

Normalmente, a terapéutica de manutencéo dura aproximadamente um ano. Findado este
tempo, e se o doente se encontrar estabilizado e sem recidivas pode-se proceder a suspensao

do farmaco no tratamento e reintroduzi-lo apenas se voltarem a existir sintomas. (45)

Apesar do referido anteriormente, pode haver outras duas razées que conduzem a
suspensao do uso do Golimumab, que sdo: a auséncia de resposta ao final de pelo menos
oito semanas e a manifestacdo de efeitos secundarios graves imediatamente apos a

administracdo. (45)
Alguns efeitos adversos encontram-se descritos na tabela seguinte.

Tabela 19. Alguns efeitos adversos do Golimumab, adaptado de (45).

Efeitos adversos:

Mais imediatos:

+ Reacgédono local dainjecéo (dor, vermelhidao, irritagédo)

+ Reacédode hipersensibilidade ao medicamento (dificuldade
respiratdria, erupcdes cutdneas)

Outros:

+ Fadiga

+ Altera¢des na visédo

+ Febre

+ Fraqueza muscular

+ Coloracédo escura da urina 38

+ Edemaem diversas zonas do corpo (labios, pés...)
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3.1.4. Certolizumab pegol

O Certolizumab pegol é um anticorpo recombinante humanizado conjugado com

polietilenoglicol (PEG) e que esta aprovado para tratar a DC moderada a severa. (46)

Figura 15. Mecanismo de agéo do Certolizumab pegol, adaptado de (59).
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Atua ao nivel do impedimento da passagem de TNF-a para a regido inflamada, neste caso,

para o intestino ou trato Gl. (3)

Tabela 20. Regime terapéutico do Certolizumab pegol, adaptado de (3).

Farmaco Indicacio Via de Regime Terapéutico
¢ administragao
Indugédo Manutencédo
200mgde2em 2
Certolizumab pegol DC SC 400mg nzaes:mana 0, semanas ou 400mg de

4 em 4 semanas

Este farmaco pode ser administrado por via SC pelo préprio doente e procura promover
a reducéo dos sinais e sintomas da DC, mantendo-a controlada. Todavia, existem sempre

reacOes secundarias que podem surgir, como em todos os medicamentos. (3,36)
Tabela 21. Alguns efeitos adversos do Certolizumab, adaptado de (3).

Efeitos adversos:

Mais imediatos:

* Reacaono local da injecédo (dor, vermelhidao, irritagcéo)

+ Reacdo de hipersensibilidade ao medicamento (dificuldade
respiratdria, erupcdes cuténeas, dor no peito)

Outros:

+ Infe¢desoportunistas (respiratérias, urinarias)

+ Reativacdo da TB, Hepatite 39

+ Cancro
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Em casos mais graves, a administracdo do Certolizumab pode desencadear alopecia,

neurite Otica, alteracdes na menstruacao, ansiedade, depressao, entre outras doencas. (3)
3.2. Farmacos inibidores das interleucinas - Ustecinumab

O medicamento bioldgico pertencente a esta classe € o Ustecinumab, aprovado para o

tratamento da DC ativa em estado moderado a severo.

O Ustecinumab trata-se de um anticorpo monoclonal que blogueia a subunidade p40
presente nas citocinas pré inflamatdérias IL-12 e IL-23, diminuindo o processo inflamatério ativo

presente numa recidiva da DC e aliviando os sintomas associados. (34,35,47)

Figura 16. Mecanismo de acédo do Ustecinumab, adaptado de (59).
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Pode ser uma alternativa terapéutica quando o tratamento com imunossupressores ou
outros bioldgicos nédo resulta, deixa de ser eficaz ou produz diversos efeitos adversos dificeis
de tratar. (47)

O tempo que decorre entre a administracao deste farmaco e o aparecimento de resultados
pode ser desde trés até seis semanas. Se o0 doente responder adequadamente ao
Ustecinumab e ndo apresentar efeitos secundarios graves pode-se ponderar prolongar a
terapéutica durante um ano, sendo realizada uma avaliacdo do doente apds este periodo.
Esta avaliacdo permite decidir se a pessoa mantém, altera ou suspende esta terapéutica.
(3,47)

Tabela 22. Regime terapéutico do Certolizumab pegol, adaptado de (3,47).

= S Via de Regime Terapéutico
Farmaco Indicagao i =
administracao
Indugéao Manutencgao
" <55kg—-260mg
Ustecinumab DC M Inlc:tugac: IVSC 56-85kg—390mg 90mga cada8
anutencao - >85kg—520mg semanas
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A primeira dose deste bioldgico € administrada em ambiente hospitalar, por meio de uma
infusd@o IV. Quanto as restantes administracdes, podem ser realizadas a cada oito semanas,
em casa, pelo doente. (47)

Tabela 23. Alguns efeitos adversos do Ustecinumab, adaptado de (3,46).

Efeitos adversos:

Mais imediatos:

+ Reacdono local dainjecédo (dor, vermelhidao, irritacdo)

+ Reacéo de hipersensibilidade ao medicamento (dificuldade
respiratdria, erup¢cdes cutédneas, dor no peito)

Outros:

+ Nasofaringite

+ InfecBesoportunistas (candidiase vaginal, por exemplo)

+ Cefaleias

+ Diarreia

+  Vomitos

+ Dermatite

3.3. Farmacos antagonistas das integrinas

Sao exemplo de medicamentos biolégicos anti integrinas o Natalizumab e o Vedolizumab.
Ambos séo anticorpos monoclonais que se ligam as integrinas presentes na superficie dos
leucocitos, blogueando a interagdo entre estas e a mucosa inflamada do intestino. Deste
modo, verifica-se uma menor migracdo de linfocitos efetores para a regido afetada, com

reducdo do processo inflamatério e da lesao tecidual. (27,34,37,38,40)
3.3.1. Natalizumab

O Natalizumab é um anticorpo usado no tratamento da DC. (3)

Figura 17. Mecanismo de acdo do Natalizumab, adaptado de (59).
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Dentro dos medicamentos anti integrinas, o Natalizumab apresenta uma desvantagem - a
ndo seletividade - logo, pode interferir com a circulacdo de células T para o0 SNC. A
imunossupressdo parece estar envolvida no desenvolvimento de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (PML), devido a reativa¢@o do virus John Cunningham. (27,48)

Tabela 24. Regime terapéutico do Natalizumab, adaptado de (3).

. ' e Via de . I
Farmaco Indicagao administracéo Regime Terapeutico
Natalizumab DC v 300mg a cada

4 semanas

A administragdo deste farmaco é feita através da infusdo de 300mg, durante uma hora, a
cada quatro semanas. Esta terapéutica ndo deve ser concomitante com outros
imunossupressores (6-MP, azatioprina, ciclosporina, metotrexato) ou outros biolégicos (anti
TNF-a). (3)

Os principais efeitos adversos sdo os seguintes.

Tabela 25. Alguns efeitos adversos do Natalizumab, adaptado de (3).

Efeitos adversos:

Mais imediatos:

+ Reagédono local dainjecédo (dor, vermelhidao, irritagéo)

+ Reacdo de hipersensibilidade ao medicamento (dificuldade
respiratdria, erup¢des cutédneas, dor no peito)

Outros:

+ Dordecabeca

+ Dorabdominal

+ Doresarticulares

+ Faringite

+ Leucoencefalopatia multifocal

3.3.2. Vedolizumab

O Vedolizumab é um medicamento anti integrina usado para tratar tanto a DC como a
CU moderada a grave, em casos em que a terapéutica com corticosteroides,

aminossalicilatos, imunomodeladores ou anti TNF-a ndo provoca resposta. (3,49)
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Figura 18. Mecanismo de agdo do Vedolizumab, adaptado de (59).
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A administracdo ocorre por meio de uma infusao IV, que dura cerca de trinta minutos. (49)
Se o doente ndo apresentar melhorias nenhumas relativamente a sintomatologia, o tratamento
com este biologico deve ser suspenso. (49) As vezes, pode surgir imunogenicidade

(anticorpos anti vedolizumab) apés vinte e quatro semanas de tratamento. (3)

Tabela 26. Regime terapéutico do Vedolizumab, adaptado de (3,48).

z D Via de Regime Terapéutico
Farmaco Indicagao il .
administragao
Indugédo Manutengio
. 300mgnasemana 300mgacada8
sl L DCeCU v 0,2e6 semanas

O Vedolizumab tem uma acdo anti integrinas intestino-seletivas, ou seja, possui uma
atividade dirigida as integrinas localizadas neste 6rgao, apresentando menos efeitos adversos
gue o farmaco anterior (Natalizumab), sobretudo a nivel cerebral. (48) O Vedolizumab é um
medicamento bioldgico atrativo para constituir a primeira linha deste tipo de terapéutica em
doentes com DIl porque dispde de um perfil de seguranca favoravel e, sendo seletivo, uma

imunossupressao sistémica baixa. (40)

Tabela 27. Alguns efeitos adversos do Vedolizumab, adaptado de (3,48).

Efeitos adversos:

Mais imediatos:

* Reacaono local da injecéo (dor, vermelhidao, irritagcdo)

* Reagédo de hipersensibilidade ao medicamento (dificuldade
respiratdria, erup¢des cutaneas, dor no peito)

Outros:

* Dordecabeca

* Dorabdominal

+ Doresarticulares e musculares

*  Aumento da PA

» Alteracdes na locomocgéo e equilibrio 43

+ Confuséo e alteragdes da memdria

* Fraqueza
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4.Biossimilares

O tratamento da DIl envolve um fardo econémico muito grande sobre o sistema de saude,
principalmente no que toca ao uso de medicamentos biol6gicos, uma vez que estes
necessitam de muitos recursos para a sua administracio e acarretam custos elevados. E

entdo que surgem os medicamentos biossimilares. (3)

Um biossimilar € um medicamento altamente semelhante a outro medicamento biol6gico
que jA se encontra aprovado na UE (medicamento de referéncia). Clinicamente néo
apresentam diferencgas significativas no que diz respeito a seguranca e eficicia. Atualmente,
estdo aprovados para uso na DIl, apenas medicamentos biossimilares do Infliximab e do

Adalimumab (inibidores TNF-a), como se pode ver na tabela seguinte. (3,34,49)

Tabela 28. Biolégicos e Biossimilares aprovados para o tratamento da Dll,
adaptado de (3) .

Farmaco Nome comercial
Adalimumab Humira ®
Adalimumab-atto Amjevita ™
Adalimumab-adbm Cyltezo ®
Certolizumab pegol Cimzia ®
Golimumab Simponi ®
Infliximab Remicade ®
Infliximab-dyyb Inflectra ®
Infliximab-gbtx Ixifi ™
Infliximab-abda Renflexis ™
Vedolizumab Entyvio ®
Legenda:
Natalizumab Tysabri ®
Medicamento biologico de referéncia
Ustekinumab Stelara ® Medicamento biossimilar

Tanto os biossimilares como os medicamentos de referéncia devem possuir a mesma
posologia e via de administracdo. Ainda assim, é possivel verificar-se algumas diferencas
entre eles, desde que ndo afetem a seguranca e a eficacia do medicamento. As principais

diferencas sdo: o dispositivo de injecdo, que varia de marca para marca, e os efeitos
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secundarios, pois como as formulacdes ndo sdo as mesmas podem surgir novas reacfes no

local de injecéo. (32,36)

Uma grande vantagem da utilizacdo de medicamentos biossimilares é que, por norma,

sdo comercializados a um preco muito inferior aos de referéncia. (3)

5.Novos farmacos

5.1. Inibidores da migracéao intestinal de linfocitos

Moduladores do recetor esfingosina-1-fosfato

O recetor esfingosina-1-fosfato (S1P) é expresso nos linfocitos e nas células dos
nddulos linfaticos. Os linfécitos, por sua vez, migram para a circulacao seguindo o gradiente
de concentracdo de S1P. Ora, a modulagdo deste recetor resulta numa internalizacdo e
degradacao do mesmo, dificultando a migracdo destas células para o intestino, impedindo-

as de aceder aos processos patoldgicos no local da inflamacéo. (40)

Dentro deste grupo destaca-se o0 Ozanimod. Este farmaco consiste huma pequena
molécula imunomodeladora que atua como agonista dos recetores S1P. Sento assim,
observa-se uma dificuldade na passagem dos linfécitos para o trato GIl. A via de

administracao é oral e recentemente tem-se revelado Util no tratamento da CU. (51)
Anti B-7

Nesta categoria encontramos o Etrolizumab, anticorpo monoclonal humanizado anti
subunidade B7 das integrinas a737 e aEB7, responsavel pela inibicdo da interacéo dessas
integrinas com os recetores MAdCAM1 e Caderina E. Como resultado, a migracdo de

linfécitos para o intestino fica comprometida. (40,51,52)
5.2. Inibidores da Janus cinase

A via de sinalizacdo de transducdo e ativacdo de transcricAo da Janus cinase
(JAK/STAT) est4d envolvida em processos vitais, como o crescimento celular,

desenvolvimento, proliferacéo, diferenciacéo e fun¢des imunoldgicas. (37,40,53)

A familia JAK engloba 4 membros: JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina cinase 2 (TYK2).

Estudos gendmicos demonstraram a importancia desta familia na patogénese da DIl e, por
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isso, constituem um potencial alvo no desenvolvimento de novas terapéuticas. A criacao e
uso de pequenas moléculas inibidoras da JAK torna possivel a inibicdo de algumas vias de

sinalizacéo pro inflamatdrias e alivio do estado de inflamacéao sistémica. (37,40,53)
Dois medicamentos pertencentes a esta categoria sao: o Tofacitinib e o Filgotinib.

O Tofacitinib é um inibidor das isoformas JAK1 e JAK3 que interfere com a via de
sinalizacdo e efeito de multiplas citocinas pré-inflamatérias envolvidas na patogénese das
Doencas Inflamatérias Intestinais. Este medicamento parece ser eficaz na inducédo e
manutencdo da remissdao da CU. (40,51) Quanto ao Filgotinib, trata-se de um inibidor
seletivo da JAK1. Ambos os farmacos sdo administrados por via oral, sendo que o segundo

parece apresentar melhor um perfil de seguranca, devido a sua seletividade. (37,53,54)

Existem alguns efeitos adversos associados a utilizacdo destes medicamentos,
sobretudo a nivel do hematolégico e imunoldgico. Posto isto, é importante reforcar o papel
do farmacéutico na monitorizacdo farmacoterapéutica e acompanhamento dos doentes

submetidos a estes tratamentos. (53)

6. Monitorizac&o da Terapéutica

Durante a terapéutica da DIl é extremamente importante que haja a monitorizagdo do

doente, com o propésito de verificar aspetos farmacocinéticos que podem auxiliar na

orientacéo de decisdes acerca dos medicamentos e sua otimizacdo da dose. (40)

Na terapéutica com farmacos biolégicos (essencialmente anti TNF-a) € util avaliar a

concentracao sérica dos mesmos apos administracdo visto que uma exposi¢do inadequada

ao farmaco e o desenvolvimento de imunogenicidade sdo fatores que contribuem para a perda

de resposta. Mediante os resultados obtidos com a monitorizagéo, otimiza-se o tratamento,

fazendo-se ajustes na dose, no intervalo de tempo entre elas, ou acrescentando algum

medicamento que contribua para aumentar a eficacia. Exemplo disto s&o os anti TNF-a que

combinados com metrotrexato se tornam mais eficazes. (3,40,55)
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7.Esquema Terapéutico Step Up e Top Down

Atualmente, a gestao da Doenca Inflamatéria Intestinal e respetiva terapéutica foca-se em
melhorar a qualidade de vida do doente, reduzir as hospitalizacbes e cirurgias e,

essencialmente, atingir a cicatrizacdo da mucosa. (54)

Por isso, antes de escolher o esquema terapéutico € importante estratificar o risco do
doente, sendo que, primeiro deve-se considerar o impacto da doenca no individuo, as suas
necessidades, sintomas e qualidade de vida. Depois, é necessario identificar o estado da
inflamacdo, recorrendo a medidas objetivas (PCR, calprotectina fecal, endoscopia).
Finalmente, deve-se avaliar o decurso/evolucdo da doenca e detetar possiveis manifestacdes
extraintestinais.

Neste tipo de doencgas existem duas principais estratégias para o tratamento: step up e
top down.

O termo step up refere-se a estratégia de tratamento sequencial que comeca com
farmacos aparentemente menos eficazes, com menos efeitos adversos, mas quando deixam
de resultar escala-se até terapéuticas de maior eficacia e potencialmente mais toxicas. Este
esguema procura evitar a exposi¢cdo desnecessaria a farmacos mais agressivos para o
organismo, sobretudo nos doentes de baixo risco, cuja remissdo dos sintomas é atingida

facilmente com medicamentos mais simples.

Figura 19. Abordagens e esquemas terapéuticos na DIl, adaptado de (54,55).
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Outra vantagem sao os custos. Substancias da base da piramide sdo menos dispendiosas

que os anti TNF-a ou outros bioldgicos. (51,56,57)

Ainda que os doentes tratados segundo a estratégia step up apresentem melhorias da
sintomatologia, de um modo geral os estudos tém demonstrado que este esquema esta
associado a uma menor eficacia e a um risco superior de progressdo da doencga porque a
inflamacdo continua ativa, havendo uma elevada probabilidade de desenvolvimento de

complicacdes (fistulas) — mau prognéstico. (40,57)

Por tudo o mencionado anteriormente, existe uma janela de oportunidade na fase inicial
da DII, precisamente com o intuito de impedir a sua evolucéo e consequente dano estrutural.
Logo, por vezes é mais vantajoso comegar o tratamento com farmacos usualmente
introduzidos numa fase mais tardia, como € o caso dos biolégicos. Esta estratégia é designada
por top down e demonstra eficacia na cicatrizagdo da mucosa intestinal afetada, na reducéo

de complicag@es futuras, mas sobretudo no numero de hospitalizagdes e cirurgias. (40,51,56)

Uma das principais desvantagens do tratamento por top down esté relacionada com os
custos associados e maior risco de efeitos adversos, o que origina inevitaveis entraves a sua
generalizacdo. Assim, existe uma necessidade crescente de estabelecer e definir fatores
mais concretos de progndstico para que, no momento de inicio da patologia, seja identificado
e estratificado o risco de progressédo da doenca para cada doente, possibilitando a definicdo

de uma estratégia terapéutica mais adequada. (37,51)

Os principais fatores identificados como possiveis preditivos de doenca agressiva sao:

e Na Doenca de Crohn: diagndstico antes dos 40 anos, doenca perianal, lesdes

endoscopicas graves, tabagismo, necessidade de corticoides sistémicos,
atingimento do trato digestivo alto e envolvimento extenso do intestino delgado.
(51)

e Na Colite Ulcerosa: idade jovem ao inicio da doenca, colite extensa ou extensao

proximal das lesdes, diagnéstico de colangite esclerosante primaria, necessidade
de corticosteroides numa fase precoce ou por via endovenosa, lesGes

endoscoépicas graves e necessidade de internamento. (51)
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8. Abordagem Personalizada da Terapéutica

A introducédo pouco ponderada e o uso indiscriminado de medicamentos em doentes com
DIl poderé resultar em ineficacia terapéutica, custos elevados e, na pior das hipoteses, risco

para o individuo. (37)

O melhor conhecimento acerca da etiologia, da fisiologia patolégica, dos biomarcadores e
fatores de prognéstico permite otimizar os resultados e eficacia durante o tratamento. No
entanto, o sucesso da terapéutica nesta doenca também depende da pesquisa e
monitorizacao de alguns parametros especificos, como dados biol6gicos, genéticos, estilo de
vida, etnia, fatores ambientais, caracteristicas clinicas e outras doencas existentes. Tudo isto

contribuird para uma decisao clinica mais adequada e direcionada a cada doente. (37,51)
Treat to target

Atualmente, verifica-se uma tentativa de alterar o propésito terapéutico da DIl, passando
o foco da remisséao clinica, baseada em outcomes reportados pelo doente para parametros

mais objetivos como a cicatrizacdo da mucosa — treat to target. (37,51)

A estratégia treat to target debate-se com algumas dificuldades, ndo sé porque representa
uma mudanca no paradigma de tratamento da DIl, mas também porque a definicdo da
cicatrizacdo da mucosa como alvo terapéutico exige a monitorizagéo assidua do doente, com

recurso a métodos invasivos e custos elevados. (37,51)

Existem diversas maneiras de avaliar o estado da inflamacdo no doente, tais como:
pesquisa de biomarcadores especificos, endoscopia, imagiologia e dados histoldgicos.
(37,40,51)

Relativamente a endoscopia e recolha de dados histopatolégicos no doente, surge o
inconveniente de se tratar de targets de tratamento de intervengdo invasiva e dispendiosa.
Com base nisto, tem surgido um interesse crescente na medi¢cdo de marcadores biolégicos
(Calprotectina e PCR) no soro. A monitorizagdo assidua durante o tratamento do doente
permite perceber se a atividade inflamatoria esta a diminuir ou a aumentar e, com base em

dados objetivos, proceder ao ajuste ou alteracédo de farmaco. (40)

A Calprotectina fecal tem apresentado uma boa correlacdo com a atividade endoscoépica
da DII, principalmente na CU. Em contexto poés-operatério da DC, este biomarcador tem

demonstrado igualmente utilidade na avaliagdo do estado da mucosa, por exemplo. (40,51)
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Vérios estudos e trabalhos tém revelado que a entero tomografia computadorizada dispde

de um desempenho bom e nao invasivo na identificacdo e classificacdo da gravidade da

inflamacdo e cicatrizagcdo da mucosa, bem como na monitorizacdo realizada durante o

acompanhamento do doente. (51) Desta forma é possivel redirecionar e ajustar o tratamento,

se necessario. (51)

Conclusodes

A doenca inflamatodria intestinal €, nos dias que correm, uma patologia que afeta um

namero elevado de pessoas por todo o mundo. Apesar da etiologia ser desconhecida ou ainda

pouco clara, existem diversos fatores que contribuem para o aparecimento de um processo

inflamatorio a nivel do trato Gl, mais concretamente no intestino. Deste estado de inflamacéo

constante surgem, consequentemente, danos na mucosa e em casos mais graves

complicacdes extraintestinais.

Sabendo que se trata de uma doenca crénica, nos uUltimos anos tém sido descobertos

novos medicamentos e avaliadas novas terapéuticas que permitem aliviar a sintomatologia,

melhorar a qualidade de vida do doente e manter a remissao clinica.

Figura 20. Principais eventos no desenvolvimento da terapéutica na DII, adaptado de (60).
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Atualmente, procura-se alargar o espetro de farmacos para tratar as DIl, explorando novos
alvos e mecanismos de acao; tenta-se otimizar a utilizagdo dos farmacos existentes, quer em
monoterapia quer em terapias combinadas e realizar ensaios comparativos de eficicia entre

agentes bioldgicos diferentes e entre estes e medicamentos mais convencionais.

Tendo em conta que ja se conhece uma série de medicamentos e estratégias que
permitem ao doente viver com a doenca hum estado remissivo, com poucos sintomas, poucas
situacBes de hospitalizacdo e cirurgia, surge a necessidade de tornar a terapéutica o mais
individualizada possivel, personalizando e adaptando-a a cada doente. Isto €, identificar mais

biomarcadores preditivos da evolugédo da doenca e resposta ao tratamento.

Numa perspetiva futura, e porque ainda ndo existe cura para esta patologia, seria
interessante aprofundar o conhecimento acerca da microbiota, de modo a modificar

terapeuticamente as interacdes da mesma com o hospedeiro e assim, eliminar a inflamacéao.
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