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Resumo

A Doenca Inflamatéria Intestinal é uma doenca cronica, que inclui a Doenca de Crohn, a
Colite Ulcerosa e a Colite Indeterminada. Apesar da etiologia da Doenca Inflamatéria
Intestinal continuar desconhecida, um melhor entendimento do sistema imunoldgico da
mucosa intestinal e dos elementos envolvidos na fisiopatologia da Doenca de Crohn e da
Colite Ulcerosa permitiram, na ultima década, o desenvolvimento de diversos farmacos
direcionados a componentes especificos da cadeia inflamatoria envolvidos na fisiopatologia
desta doenca. A introducdo destas terapias bioldgicas permitiram melhorar significativamente
a qualidade de vida dos pacientes com Doenca inflamatdria Intestinal moderada a severa.
Destas novas terapias, quatro farmacos encontram-se aprovados no tratamento da Doenca
inflamatoria Intestinal pela Food and Drugs Administration: Infliximab, Adalimumab,
Certolizumab (agentes anti-TNFa) e Natalizumab (agente anti-integrina a4). A nivel europeu,
so o Infliximab e o Adalimumab encontram-se aprovados. Adicionalmente, diversos agentes
biologicos tém também evidenciado resultados promissores (Vedolizumab, Ustekinumab e

Tocilizumab), o que abre a discussdo quanto a futuras perspectivas terapéuticas.

Neste trabalho, discutir-se-a a terapia atual da Doenca Inflamatoria Intestinal e o papel dos
agentes bioldgicos anteriormente citados no tratamento da Doenca de Crohn e da Colite

Ulcerosa.
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Abstract

The Inflammatory bowel disease is a chronic disease, which includes the Crohn’s disease,
Ulcerative Colitis and Undetermined colitis. In spite of the etiology of the Inflammatory Bowel
Disease remain unknown, a better understanding of the immunologic system of the intestinal
mucosa and the elements involved in the physiopathology of Crohn’s disease and Ulcerative
Colitis allowed, in the last decade, the development of several drugs directed at specific
components from the inflammatory chain involved in inflammatory bowel disease’s
pathophysiology. These biologic therapies allowed to significantly improve the quality of life
of patients with moderate to severe forms of the disease. From these new therapies, four
drugs are approved by the Food and Drugs administration, for the treatment of Inflammatory
Bowel Disease: Infliximab, Adalimumab, Certolizumab (anti-TNFa agents) and Natalizumab
(Anti-Integrin a4 agent). In Europe, only Infliximab and Adalimumab are approved for this
purpose. Additionally, several biologic agents have also demonstrated promising results
(Vedolizumab, Ustekinumab and Tocilizumab), which have opened the discussion regarding
future treatment perspectives.

In this paper will be discussed the current therapy for Inflammatory Bowel Disease and the
role of the previously cited biologic agents in the treatment of Crohn’s disease and Ulcerative
Colitis.

Keywords
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Capitulo 1- Introducao

A Doenca Inflamatoéria Intestinal (DIl) é considerada uma doenca crénica que inclui 3
entidades: a Doenca de Crohn (DC), a Colite Ulcerosa (CU) e a Colite Indeterminada (1). A
incidéncia da DIl aumentou consideravelmente nos ultimos anos, sendo considerada uma das
doencas mais prevalentes do tubo digestivo (2,3). O mecanismo fisiopatolégico responsavel
pelo desenvolvimento da DIl envolve a inflamacao cronica e descontrolada da mucosa
intestinal, em resposta a um potencial agente agressor. No entanto, ao contrario dos
individuos normais, estes mecanismos nao sao inibidos quando o agente agressor é removido,

perpetuando a inflamagao da mucosa (1).

Apesar da etiologia da DIl ainda ser desconhecida, existe consenso entre os investigadores de
que a DC e a CU sédo o resultado da combinacdo de quatro componentes basicos: fatores
ambientais (estilo de vida ocidental, condicdes sanitarias, exposicao a infecoes e tabagismo),
multiplas variacdes genéticas, alteracdes na flora intestinal e distirbios nas respostas imunes
inatas e adaptativas. No entanto, nenhum destes fatores pode sozinho desencadear ou manter
a inflamacao intestinal, sendo necessaria a interacao dos diversos componentes referidos para
desencadear esse processo. As variacoes da influéncia de cada um destes fatores de individuo
para individuo explicam a diversidade de manifestacdes clinicas observadas na CU e na DC

1).

A DIl afeta individuos de qualquer idade, no entanto, apresenta dois picos de maior
incidéncia: um primeiro entre os 15 e os 30 anos e um segundo entre os 50 e 70 anos, sendo
este Gltimo mais frequentemente associado a casos de DC (3). Num estudo portugués por
Azevedo LF et al, concluiu-se que a prevaléncia da DIl tem aumentado em Portugal (86
pacientes/100000 habitantes em 2003 para 146 pacientes/100000 habitantes em 2007), sendo
os distritos de Lisboa (173/100000 habitantes) e do Porto (163/100000 habitantes) os mais
afetados (4).

Neste trabalho, ap6s uma pequena revisao das manifestacdes clinicas da DC e da CU, discutir-
se-a a terapia atual da Doenca Inflamatoria Intestinal, particularmente os agentes bioldgicos
Infliximab, Adalimumab, Certolizumab Pegol (CZP) e Natalizumab. Posteriormente, discutir-
se-a o potencial papel de algumas terapias bioldgicas ainda em estudo (Vedolizumab,
Ustekinumab e Tocilizumab), no tratamento da DII.
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Capitulo 2- Manifestacdes Clinicas

Tendo em conta que a DC e a CU sao entidades diferentes, as manifestacées e achados

clinicos da DIl vao ser diferentes mediante a entidade clinica. As diferencas na apresentacao

clinica entre a DC e a CU encontram-se resumidas na tabela 1.

Tabela 1- Diagndstico diferencial entre a DC e a CU (6)

Manifestacées clinicas

Colite ulcerosa

Doenca de Crohn

Hematoquezias Comum Raro
Muco ou pus nas fezes Comum Raro
Atingimento do intestino Nao Sim
delgado
Pode afetar o trato Nao Sim
gastrointestinal superior
Massa abdominal Rara Por vezes no quadrante inferior
direito
ManifestacOes extraintestinais Comuns Comuns
Obstrucao do intestino delgado Raramente Comum
Obstrucao do colon Raramente Comum
Fistulas e doenca perianal Nao Comum

Caracteristicas patologicas

Colite ulcerosa

Doenca de Crohn

Inflamacao transmural Nao Sim
Arquitetura distorcida das
criptas
Sim Nao
Criptite e abcessos sim sim
Sim, mas raros nas biopsias da
mucosa
Granulomas Nao
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Fissuras e lesoes nao confluentes

Raramente Comuns

Na DC as lesbes estao distribuidas num padrao ndo confluente, sendo que a inflamacgao é
transmural (5-7). Esta doenca pode afetar qualquer segmento do tubo digestivo, no entanto,
no momento do diagndstico, o ileon terminal (47%) e o colon (28%) sdao os locais mais
frequentemente atingidos (6). A progressio da doenca é geralmente caracterizada por
episodios de exacerbacao e remissao de duracao variavel, no entanto, em 10-15% dos casos a
doenca é continua (5). A apresentacao clinica vai depender da localizacdo da doenca,
podendo incluir diarreia, dor abdominal, febre, sinais de obstrucao intestinal, bem como a
presenca de sangue e muco nas fezes (6). Em cerca de 20-30% dos pacientes encontram-se
lesdes perianais no momento do diagnostico, acrescido de um risco cumulativo de 50% de vir a
desenvolver estas lesdes (5). Dentro das complicacdes inclui-se a formacao de fistulas,

abcessos e a estenose e/ou obstrucao intestinal (5,6,7).

O curso da CU é caracterizado por periodos sintomaticos intercalados com periodos de
remissdo. Ao contrario do que se verifica na DC, na CU a extensao da doenca esta limitada ao
colon e reto, progredindo de uma forma retrograda continua, com envolvimento inflamatorio
limitado a camada mucosa (5,7). Esta progressao € responsavel por casos de pancolite em 90%
dos casos, apos 20 anos de evolucao da doenca (5). Na CU, a apresentacao é frequentemente
aguda ou subaguda, muitas vezes simulando uma etiologia infeciosa, sendo que os sintomas
vao depender da extensao e severidade da inflamacao. Dentro das manifestacoes principais, a
associacdo de diarreia e hematoquezias € comum nestes pacientes, ao contrario dos pacientes
com DC. Devido ao padrao de distribuicao da doenca, os pacientes com CU frequentemente
sentem também dor no quadrante inferior esquerdo. No caso de doenca mais severa, sao
frequente episodios de nauseas e perda ponderal, sendo a associacdo de dor abdominal severa

e febre sugestivas de colite fulminante ou megacolon toxico (5,6,7).

Tanto a DC como a CU estdo associadas a manifestacdes extraintestinais (25-40% dos
pacientes). Estas manifestacées podem afetar praticamente qualquer sistema, no entanto
envolve mais frequentemente o sistema musculo-esquelético e dermatologico. A dor musculo-
esquelética é considerada a manifestacao extraintestinal mais comum (9-53%). Além desta, a
artrite periférica (5-20%) e a espondilite anquilosante (1-26%) constituem as manifestacoes
extraintestinais mais comuns do sistema musculo-esquelético (8). Quanto as manifestacoes
dermatoldgicas, estao presentes em 2-34% dos pacientes com DII, sendo o eritema nodoso e o
pioderma gangrenoso as manifestacées mais comuns. No entanto, diversas outras lesoes
podem ocorrer (psoriase, estomatite aftosa e Sindrome de Sweet) (8). O sistema ocular
também é ocasionalmente afetado (0,3-5%), sendo a episclerite, a esclerite e a uveite as

manifestacdes oculares mais comuns (8). A colangite esclerosante primaria (principal fator de

3
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risco para o desenvolvimento de colangiocarcinoma), a colelitiase, a trombose da veia porta,
a pancreatite induzida por farmacos (Azatioprina ou 6-mercaptopurina) e hepatotoxicidade
induzida por farmacos (tiopurinas, metotrexato, sulfassalazina, ciclosporina e agentes
bioldgicos) constituem as manifestacoes hepatobiliares mais frequentes (8). Adicionalmente
ha que referir a possibilidade de aparecimento de nefrolitiase, uropatia obstrutiva e fistulas
do trato urinario em 6-23% dos pacientes (8). Em ultimo lugar, € comum o aparecimento de
alteracbes da funcao pulmonar, no entanto o aparecimento de patologias significativas é

extremamente raro.
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Capitulo 3- Classificacao

A classificacao atual da DIl, conhecida como Classificacao de Montreal, resultou da revisao da
classificacao de Viena, aplicada anteriormente.
A classificacdo de Montreal, relativamente a DC, considera 3 parametros: idade de inicio,

localizacao da doenca e comportamento da doenca (tabela 2) (9).

Tabela 2. Classificacao de Montreal para a Doenca de Crohn (9)

A1: <16 anos

Idade de diagnéstico A2: entre 17 e 40 anos
A3: >40 anos

L1: ileon
L2: célon
Localizacao L3: ileon+colon

L4: doenca superior isolada*

B1: ndo estenosante, ndo penetrante
B2: estenosante

B3: penetrante

Comportamento P (acrescentado ao B1-B3 em caso de

doenca perianal concomitante)

*adicionado ao L1-L3 em caso de doenca gastrointestinal superior estar presente

Esta classificagdo tem algumas limitacées dado que a doenca perianal fistulizante nao esta
necessariamente associada a doenca intestinal fistulizante, sendo que é necessario pensar
numa subclassificacdo relativa a doenca perianal isolada. Um outro problema reside na
dinamica do comportamento da doenca ao longo do tempo, tornando dificil uma classificacao

adequada quanto a esse parametro (9,10).

Uma ferramenta adicional, conhecida como CDAI (Crohn’s disease activity index), deve ser
considerada nos pacientes com DC. O CDAI nao é uma classificacdo da DC, mas representa
uma estimativa numérica da interpretacdao dos sintomas do paciente, permitindo definir a
severidade da atividade da doenca. O calculo do CDAI resulta da soma dos produtos de uma
lista de oito itens, multiplicados por fatores de ponderacao, cujo total define a severidade da
atividade da doenca (tabela 3) (11)
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Tabela 3- CDAI: Itens e fatores de ponderacao (11)

Iltem (soma diaria por semana) Fator de
ponderacao
NUmero de dejecdes liquidas ou bastante moles x2
Dor abdominal (classificada de 0-3 em grau de severidade) x5

durante uma semana

Bem-estar geral ( classificado subjetivamente de 1-4) x7

Somatorio de achados fisicos por semana: x20

Artrite/artralgia

Lesdes mucocutaneas

Irite/uveite

Doenca anal (fissura, fistula)

Fistula externa (enterocutanea, vaginal, etc.)

Temperatura superior a 37,8°C

Utilizacao de antidiarreicos x30
Massa abdominal (nao=0, questionavel=2, sim=5) x10
Hematocrito <0,47 nos homens e <0,42 em mulheres x6
Desvio percentual do peso padrao x1

Os valores totais inferiores ou iguais a 150 sao associados a doenca quiescente ou em

remissao. Valores acima de 150 sao indicativos de doenca ativa, se superiores a 450 permitem

a classificacao de doenca extremamente severa (11)

A classificacao de Montreal, relativamente a CU, avaliou a doenga segundo dois parametros:

severidade (tabela 4) e extensao (tabela 5).

Tabela 4. Classificacao de Montreal da CU (severidade) (9)

Severidade Definicao

S0- Remissao clinica | Assintomatica

Passagem de 4 ou menos fezes por dia (com ou sem sangue), auséncia

S1- CU leve de doenca sistémica e marcadores inflamatorios normais

S2- CU moderada Passagem de mais de 4 fezes por dia com sinais minimos de

toxicidade sistémica

Passagem de pelo menos 6 fezes com sangue por dia, pulso>90 bpm,

S3- CU severa temperatura>37,5°C, hemoglobina<10,5g/100ml e marcadores

inflamatérios>30mmHg
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Tabela 5. Classificacao de Montreal da CU (extensao) (9)

Extensao Anatomia

E1- proctite ulcerosa | Envolvimento limitado ao reto (limite proximal da inflamacao é distal

a juncao retosigmoide)

E2- CU distal Envolvimento limitado a uma proporcao do colon e do reto distal a

flexura esplénica

E3- UC extensa Envolvimento estende-se proximal a flexura esplénica

(pancolite)
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Capitulo 4- Tratamento farmacolégico

atual

A terapéutica atual da DIl engloba o tratamento farmacoldgico, nutricional e cirtrgico. No

ambito deste trabalho abordar-se-a somente o tratamento farmacoladgico.

A terapéutica farmacologica atual tem como objetivos o controlo da atividade da doenca,
bem como a prevencéo das recidivas. Para atingir esses objetivos sdo utilizados farmacos de
diversas classes farmacologicas, nomeadamente: anti-inflamatorios, imunossupressores,

antibioticos, probioticos e agentes bioldgicos (12).

4.1- Terapéutica nao biolégica
4.1.1- Aminossalicilatos

Sao derivados do acido 5-amino-salicilico (5-ASA), utilizados como terapéutica de primeira
linha na CU e na DC leve a moderada. Estes farmacos exercem efeitos terapéuticos a nivel
topico, no lumen intestinal, estando disponiveis diversas formulacdes orais, enemas e
supositorios, desenvolvidas para permitir uma melhor distribuicdo do farmaco em locais de
acao especificos. Para esse efeito, existem formulacdes de libertacdo lenta, de libertacdo

retardada pH-dependentes, e pro-farmacos “azo-bound”. (13,14).

Varios métodos de atuacdo foram implicados para estes farmacos, incluindo inibicdo da
producao do IL-1 e TNF-alfa, producao de radicais livres e oxidantes, bem como inibicao da

via da lipoxigenase e do fator nuclear kappa B (15).

Dentro dos aminossalicilatos, os principais utilizados sao a sulfassalazina, a messalazina, a
olsalazina e a balsalazina (13-15). Estes farmacos sao muitas vezes utilizados em combinacao

com corticosterdides para induzir a remissao em pacientes com DIl (15).

A sulfassalazina é constituida por uma molécula 5-ASA ligada a uma sulfapiridina por uma
ligacdo azotada. Esta ligacdo impede que o farmaco seja absorvido no estdmago ou intestino
delgado, sendo somente clivada por bactérias do colon (15). Apesar da sulfassalazina ser
eficaz na manutencao da remissdao na CU, tem sido substituida por compostos 5-ASA mais
recentes, devido a uma menor incidéncia de efeitos secundarios nestes ultimos,

comparativamente a sulfassalazina (8,16). A grande maioria dos efeitos secundarios da
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sulfassalazina estao relacionados com a molécula sulfapiridina. A auséncia desta molécula nas
formulacoes de messalazina, olsalazina e a balsalazina podera explicar a menor incidéncia de
efeitos adversos destes farmacos. Consequentemente, devido a diversos casos de intolerancia
a sulfassalazina, € aconselhavel substituir este farmaco por agentes 5-ASA mais recentes
(15,17). No entanto, a sulfassalazina demonstra eficaz no tratamento de sintomas
extraintestinais articulares, devendo ser considerada no tratamento de pacientes com DIl e

artrite associada (8).

A messalazina esta disponivel atualmente em formulagbes orais e retais para o tratamento e
como terapia de manutencao da CU ativa leve a moderada (12). No entanto, a eficacia deste
farmaco no tratamento da DC ativa € baixa, comparativamente aos corticosteroides, ao
budesonido e ao placebo, segundo resultados de uma meta-analise por Lim W-C et al (17).
Apesar de ser um farmaco bastante seguro e bem tolerado, os pacientes devem ser
informados de raros, mas sérios efeitos adversos (pancreatite, pleurite, miocardite), bem
como da necessidade de monitorizacao da funcao renal no tratamento a longo prazo (devido

ao risco de nefrite intersticial) (18).

A olsalazina e a balsalazina sdo consideradas pro-farmacos, com a mesma ligacao azotada que
a sulfassalazina, no entanto a sulfapiridina é substituida por outro 5-ASA (olsalazina) ou por
um composto inerte (balsalazina). Estes compostos atuam nos mesmos locais que a
sulfassalazina, sendo eficazes na inducdo manutencao da remissao da CU. Além disso sao
também eficazes na inducdo da remissao da DC, no entanto, sdao necessarias doses mais

elevadas que no tratamento da CU (15).

4.1.2- Budesonido

O budesonido é um corticdide sintético recomendado como um dos farmacos de primeira
linha para o tratamento da DC ativa leve a moderada envolvendo o ileon ou célon direito (14,
19). Este farmaco, devido a sua rapida metabolizacao hepatica, esta associado a menor taxa

de efeitos secundarios associados aos corticoides. (20)

Numa revisao sistematica de estudos randomizados, por Seow CH et al, demonstrou-se que
este farmaco (na dose de 9 mg/dia) € mais eficaz que o placebo ou a messalazina na inducao
da remissdao na DC, apo6s 8 semanas de tratamento (20). Por outro lado, este farmaco nao se
demonstrou superior aos corticosteroides, particularmente em pacientes com formas severas
de DC (CDAI>300), apesar de ser mais seguro. Deste modo, a aplicacao do budesonido em

pacientes com formas severas de DC (CDAI>300) nao deve ser considerada. (20)
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4.1.3- Antibioticos

A utilizacado dos antibioticos na DIl é baseada no possivel envolvimento da flora bacteriana
intestinal na patogénese da doenca (12,13,15). A flora entérica encontra-se alterada e
bactérias podem ser encontradas na mucosa inflamada, sugerindo uma possivel perda da
tolerancia imunoldgica nos pacientes com DIl. Deste modo, os antibioticos sao utilizados no
sentido de manipular a flora intestinal, muitas vezes contrabalancados pela utilizacao de
probiodticos, especialmente na CU (21). Consequentemente, os antibioticos sao utilizados no
tratamento de fistulas, abcessos abdominais, sobrecrescimento bacteriano e doenca perianal.
Quanto ao papel dos antibioticos como terapia de remissao na DC e CU ativas, foi comprovada
a sua eficacia numa revisdo sistematica e meta-analise recentes por Khan KJ et al. No
entanto, devido ao elevado nimero de antibioticos testados, os dados sao dificeis de
interpretar (22).

Tendo em conta a necessidade de tratamento prolongado, sao comuns diversos efeitos
secundarios, principalmente nauseas, anorexia, diarreia, infecées por candida, e neuropatia

periférica (causada por metronidazol) (13).

Até a data, sdo escassos os estudos realizados relativos ao papel dos antibioticos nos doentes
com CU. Apesar deste facto, bastantes clinicos utilizam antibioticos como terapia adjuvante
na CU severa (9). No entanto, a utilizacdo destes farmacos na CU deve ser feita com cuidado,
devido ao risco de desenvolvimento de colite pseudomembranosa associada a antibioticos
(13).

Por outro lado, o papel dos antibidticos na DC esta melhor estudado, sendo atualmente
utilizados nestes pacientes o metronidazol, ornidazol, ciprofloxacina, tobramicina,
claritrominica, cotrimoxazol e antibioticos utilizados no tratamento da tuberculose (12).

Entre estes, o metronidazol e a ciprofloxacina sao os mais utilizados (13,14).

O metronidazol foi nas Ultimas décadas comparado com diversas terapias como agente de
primeira linha na DC, tendo demonstrado igual eficacia no tratamento da DC
comparativamente a sulfassalazina. Além disso, mostrou-se eficaz no tratamento de pacientes
cujo tratamento com a sulfassalazina nao foi eficaz. (12,14). A aplicacao do metronidazol no
tratamento da doenca perianal na DC tem demonstrado efeitos estatisticamente significativos
na reducao da drenagem de fistulas e dor associada (22,23). Adicionalmente, o metronidazol
tem demonstrado efeitos benéficos na prevencao de recidivas pos-cirirgicas na DC,
particularmente quando associado a terapia com azatioprina, conforme demonstrado por

D’Haens et el num estudo meta-analise (24).
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A ciprofloxacina é utilizada, tal como o metronidazol, no tratamento da doenca perianal na
DC (22,23,25), nao demonstrando efeito significativo nas taxas de remissao da DC, apesar de

ser bem tolerado, segundo resultados de um estudo piloto recente por Thia KT et al (25).

4.1.4- Corticosteroides

Os corticosteroides sao recomendados em pacientes com DC ou CU ativas, sem resposta
adequada a formulacdes orais 5-ASA combinadas com tratamento tépico, bem como em

pacientes sintomaticos. (15,19).

Esta classe de farmacos vai suprimir a inflamacdo nas suas fases iniciais, nomeadamente o
aumento da permeabilidade vascular, vasodilatacdo e infiltracdo por neutréfilos, bem como
as manifestacdes tardias, como a ativacao de fibroblastos, proliferacado vascular e deposito de
colagénio. Além destas acoes, os corticosteroides também influem a resposta imunologica dos

linfocitos T, diminuem a producao de citocinas e fator nuclear kB (12).

Os corticosterodides sao eficazes em induzir remissao tanto na CU como na DC. No entanto,
nao sao adequados como terapia de manutencao, devido aos efeitos secundarios severos e
irreversiveis associados ao seu uso a longo termo. Entre estes destacam-se anormalidades
eletroliticas, osteoporose, necrose asséptica, Ulceras pépticas, cataratas, disfuncoes
enddcrinas, infecdes e desordens psiquiatricas (psicose). Além disso, alguns pacientes tornam-
se dependentes e outros refratarios aos corticosteroides, havendo resposta ao tratamento em

apenas 1/3 dos casos (12,13,26).

Os corticosteroides podem ser administrados por diversas vias, nomeadamente via oral
(prednisona, prednisolona e budesonido), retal (valerato de betametasona, propionato de
beclametasona e metasulfobenzoato de prednisona, budesonido, hidrocortisona), parenteral
(prednisolona, metilprednisolona, hidrocortisona). As formulacdes orais sao usadas em doses
muito variaveis, devido a falta de publicacdes sobre doseamentos otimizados. O esquema
inicial mais comum nos casos moderados de DIl é a prednisolona na dose 40-60 mg/d (15); nas
formas mais severas podem ser utilizadas doses mais elevadas, sendo o desmame iniciado logo
apos resposta terapéutica. Os corticdides de administracdo retal sdo uteis no tratamento de
doenca distal (proctite e proctosigmoidite). A via parenteral é frequentemente utilizada em
pacientes com doenca severa e hospitalizados, havendo poucos dados quanto a dose 6tima de
utilizacdo. A dose deve ser adaptada a situacdo do doente, sendo os beneficios a nivel da

sintomatologia maximos entre o 6° e o 8° dia de tratamento. (13,15,19).
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4.1.5- Tiopurinas: Azatioprina e 6-mercaptopurina (AZA/MP)

Estes modificadores imunoldgicos sao utilizados como terapia de manutencdo em pacientes
com DIl apos terapia indutora com corticosteroides ou cirurgia, pacientes com DIl severa,
pacientes dependentes ou resistentes a acdo dos corticosteroides e como tratamento de
primeira linha de fistulas. (13,14) Estes farmacos sao também recomendados em pacientes
com colite ulcerosa severa que necessitam de tratamento com corticosterdides ou pacientes
que necessitam um novo tratamento de corticosterdides no espaco de um ano (19). Estes
farmacos fazem parte do tratamento gold standart no tratamento da DC esterdide-
dependente, além de ter um efeito poupador de corticoesterdides na DC ativa e quiescente
(27).

Estes farmacos sdao responsaveis por uma diminuicao da contagem leucocitaria, pelo que é
prudente obter uma contagem celular completa de 2 em 2 semanas na fase inicial de

tratamento e de 3 em 3 meses no tratamento de manutencao. (15)

Numa meta-analise por Prefontaine et al foram identificados e analisados os resultados de 8
estudos randomizados relativos ao tratamento da DC com azatioprina e 6-mercaptopurina,
sendo 5 relativos a doenca ativa, tendo os autores concluido que estes farmacos sdao uma
terapia eficaz na indugdo da remissdo na DC ativa (27) para além do seu papel como terapia

de manutencao anteriormente referido.

Os efeitos destes farmacos na CU nao estdo tdo bem estudados como na DC. Numa meta-
analise recente, realizada por Gisbert JP et al, foram incluidos 30 estudos nao controlados e 7
controlados, tendo sido demonstrada uma eficacia de 65% na inducao e 75% na manutencao
da remissao. Quando foram considerados somente estudos comparando AZA/MP vs placebo, a
reducdo do risco absoluto foi de 23%, demonstrando a eficacia destes farmacos na prevencao

das recaidas, comparativamente ao placebo (28).

Os efeitos secundarios destas tiopurinas sao raros mas graves, nomeadamente o
desenvolvimento de linfoma nao-Hodgkin, linfoma hepatoesplénico de células T e pancreatite
(3-5%) (14,19). A presenca de qualquer uma destas complicacoes € indicacdo para a
interrupcdo do tratamento com estes farmacos. Apesar destes efeitos secundarios, os
beneficios obtidos com o tratamento parecem justificar o risco. No entanto, sdo necessarios
mais estudos para definir a duracao étima de tratamento, de modo a maximizar a duracao da

remissdo clinica, com um risco minimo de complicacdes potencialmente letais (19)
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4.1.6- Metotrexato

O Metotrexato é uma terapia eficaz na inducdo e manutencao da remissao em pacientes com
DC. Este farmaco é geralmente utilizado em pacientes que falharam um tratamento anterior
com AZA/MP, ja que 20% dos pacientes nao conseguem tolerar e 30% nao respondem ao
tratamento (29,30). O tratamento com metotrexato estd também reservado a pacientes

cortico-resistentes ou dependentes.

Estre farmaco inibe a dihidrofolato reductase, bloqueando a sintese de DNA e causando morte
celular, sendo importante no tratamento de doencas auto-imunes, como a psoriase. No
entanto, os beneficios deste farmaco na DIl sdo resultado dos efeitos anti-inflamatorios

adicionais (15).

Na DC, o metotrexato numa dose semanal de 25mg é eficaz na inducdo da remissao e uma
dose de 15mg semanais na manutencao da remissao em pacientes sem tratamento anterior
com AZA/MP. Na CU, o uso do metotrexato foi pouco estudado, no entanto, segundo

resultados de estudos retrospetivos, a taxa de resposta € de 60-70% (29,30).

Num estudo por Wahed M. et al (30) foi avaliada a eficacia do Metotrexato em 131 doentes
com DC ou CU intolerantes ou sem resposta a tiopurinas. Nos doentes com DC, obteve-se
resposta clinica em 62% dos pacientes refratarios a AZA/MP e 60% dos pacientes intolerantes a
AZA/MP, sem diferenca significativa entre os grupos (P=1.0). Entre os pacientes com CU, 78%
dos pacientes refratarios a AZA/MP responderam ao tratamento com metotrexato, sendo a
taxa de resposta de 65% entre os intolerantes a AZA/MP. Tendo em conta estes dados, o
metotrexato mostra uma consideravel taxa de resposta em doentes com DC ou CU,

intolerantes ou sem resposta ao tratamento com AZA/MP (30).

Os efeitos secundarios graves sdo raros e incluem leucopénia, pneumonite intersticial por
hipersensibilidade e fibrose hepatica. A vigilancia e prevencao do aparecimento deste Ultimo
efeito é particularmente importante em pacientes com obesidade morbida ou consumo
alcodlico abusivo, podendo o tratamento com metotrexato ser contraindicado nestas

situacodes (15).

4.2- Terapéuticas biologicas

A etiologia da DIl ainda nao foi identificada, no entanto, uma disfuncao da imunidade da
mucosa intestinal foi implicada na fisiopatologia desta doenca. A mucosa intestinal, em
situacdes normais, encontra-se num equilibrio de mecanismos inflamatorios, regulado pela
producao de citocinas pro-inflamatoérias (fator de necrose tumoral a (TNF-a), interferon-

gamma (IFN-y), interleucina (IL) 1, IL-6, IL-12, IL-23) e citocinas anti- inflamatoérias (IL-4, IL-
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10, IL-11). Na DIl este mecanismo encontra-se desregulado, devido a producao excessiva de
citocinas inflamatodrias que, em conjunto com as células imunitarias inatas, estimulam as
células T-helper (Th) a diferenciar-se em células Th1 e células T produtoras de IL-17.
Adicionalmente, as citocinas vdo induzir a expressao de receptores de moléculas de adesao
nas células endoteliais que, conjuntamente com quimiocinas, vao iniciar a migracao
leucocitaria para os locais de inflamacao. Estes leucocitos, em conjunto com as citocinas, vao
contribuir para a manutencao da resposta inflamatoria descontrolada, resultando nos danos

tecidulares encontrados na DIl (31, 32).
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Figura 1-Biomarcadores da mucosa intestinal envolvida na DIl. Encontram-se indicados os alvos
terapéuticos dos farmacos biologicos discutidos neste trabalho. (Adaptado de: Scaldaferri F et al.
Mucosal biomarkers in inflammatory bowel disease: Key pathogenic players or disease predictors? World
J Gastroenterol. 2010 June 7; 16(21): 2616-2625.)
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Os agentes bioldgicos atuam sobre citocinas especificas dentro dos mecanismos anteriormente
referidos (Figura 1), bloqueando a restante cadeia inflamatoria. Deste modo, o
desenvolvimento destes agentes bioldgicos permitira um bloqueio imunitario orientado para o
problema, evitando situacdes de imunossupressdo generalizada desnecessaria. Além disso,
apesar do grande leque de opcdes terapéuticas referidas anteriormente, apenas 50% dos
pacientes conseguem uma remissao sustentada com esses farmacos, além de estarem sujeitos
a efeitos secundarios significativos, como a citopénia causada pela azatioprina e o risco de

dependéncia ou resisténcia aos corticosterdides (32).

A abordagem clinica classica no tratamento da DIl é designada de “step-up”. Nesta
abordagem, a estratégia de tratamento comeca com a utilizacdo de farmacos menos eficazes
mas com melhor perfil de seguranca (aminossalicilatos, antibioticos). Caso esses farmacos nao
se demonstrem eficazes na inducao e remissao da doenca, recomenda-se a utilizacao de

farmacos com alta eficacia mas com eventuais efeitos toxicos mais marcados.(33)

Em contraste com esta abordagem classica “step up”, tem surgido nos Ultimos anos a
proposta de uma abordagem “top-down”. Esta abordagem defende a utilizacao de terapias
biologicas e imunossupressoras como terapia de primeira linha em paciente nos quais se prevé
um decurso mais complicado da doenca, no sentido de evitar a utilizacdo desnecessaria de
corticoesteroides, tendo em conta o espectro de efeitos secundarios e a alta percentagem de
pacientes dependentes ou refratarios ao tratamento com essa classe de farmacos (33).
Adicionalmente, a intervencdo precoce com um farmaco biologico, anterior a uma
administracao de corticosteroides, vai aumentar a eficacia e os perfis de seguranca de alguns
agentes biologicos, como os anti-TNF-a, comparativamente a administracdo de
corticosterdides em primeiro lugar. Além disso, ao contrario dos corticosteroides, os agentes
bioldgicos vao duplicar a taxa de cicatrizacdo da mucosa intestinal a longo prazo, tendo um
impacto na historia natural da doenca, além de serem farmacos eficazes na manutencao da
remissao (14,33,34).

Apesar das vantagens desta abordagem “top-down”, cerca de 50% dos pacientes com DIl nao
chegam a necessitar de corticosteroides, logo esta abordagem sujeita estes pacientes a
possiveis efeitos secundarios graves (infecoes oportunistas, linfoma de células T
hepatoesplénico), sem obter beneficios a nivel do curso natural da doenca, realcando a
importancia da correta selecdo dos pacientes nesta abordagem. Uma outra barreira da

aplicacao deste esquema reside no elevado custo atual das terapias biologicas (34, 35).

Atualmente existem 4 farmacos bioldgicos aprovados pela FDA: os agentes anti-TNF-a
infliximab, adalimumab e certolizumab pegol, e o anticorpo monoclonal (Acm) Natalizumab.
A nivel Europeu, a EMA (European Medicines Agency) recusou a comercializacao do CZP (36) e
do Natalizumab (37).
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4.2.1- Agentes Anti-TNF-a

4.2.1.1- Infliximab

O infliximab é um anticorpo quimérico monoclonal que tem como alvo a citoquina pro-
inflamatéria TNF-a, a qual vai ligar a mucosa intestinal, neutralizando o seu efeito.
Igualmente, este farmaco liga-se ao TNF ligado a células T ativas ou outras células imunes,
promovendo a apoptose ou a destruicao destas células por toxicidade celular anticorpo-
dependente (31).

A nivel europeu este farmaco esta aprovado para o tratamento da DC e da CU moderadas a
severas em adultos (incluindo a fistulizante), com auséncia de resposta a um tratamento com
corticosterdides e/ou imunossupressores, ou com contraindicacdes/intolerancia a estes
tratamentos. Estes mesmos critérios sdo aplicaveis ao tratamento de criancas entre os 6-17

anos com DC, no entanto, em combinacdo com imunossupressores classicos (35).

Relativamente ao papel do infliximab na DC, um grande estudo randomizado, ACCENT (A
Crohn’s disease Clinical trial Evaluating Infliximab in a New long-term Treatment Regiment)
I, avaliou o Infliximab como tratamento de manutencao na DC activa (38). 573 pacientes, com
um score CDAI superior a 220 pontos, receberam uma dose IV de infliximab 5mg/kg e foram
avaliados ao final de 2 semanas. 355 (58%) responderam a essa primeira dose (diminuicao do
CDAl em 70 pontos ou mais e uma diminuicao de 25% do valor total). Posteriormente, os
pacientes responsivos foram distribuidos em 3 grupos que receberam doses de 5 mg/kg na
semana 2 e 6, seguidas de doses de placebo (grupo I), infliximab 5mg/Kg (grupo Il) ou
infliximab 10 mg/kg (grupo Ill) de 8 em 8 semanas, até as 46 semanas. Na semana 30, 39% dos
pacientes no grupo Il (p=0,003) estavam em remissao (CDAI<150), 45% no grupo Il (p=0,0002)
comparativamente aos 21% do grupo |, comprovando uma melhor eficacia do infliximab como
terapia de manutencao, comparativamente ao placebo. Relativamente ao tempo de resposta
ao tratamento, foi igualmente superior nos grupos Il e Il (38 e >54 semanas respetivamente)
comparativamente ao grupo | (19 semanas), comprovando um maior tempo de resposta nos

pacientes tratados com infliximab, comparativamente ao placebo (38).

Posteriormente foi realizado o ACCENT Il, com o objetivo de avaliar o papel do infliximab na
DC fistulizante. Neste ERDC, 282 pacientes com DC e uma ou mais fistulas abdominais ou
perianais ha pelo menos 3 meses, receberam 5mg/kg de infliximab nas semanas 0, 2 e 6. Na
semana 14, os pacientes foram avaliados quanto a resposta (diminuicao de 50% das fistulas),
tendo 195 (69,1%) respondido ao tratamento. Estes pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em 2 grupos: um grupo recebeu uma dose de placebo de 8 em 8 semanas, até
um total de 54 semanas, enquanto o outro recebeu 5mg de infliximab, com a mesma
distribuicao temporal. No final das 54 semanas, 36% dos paciente tratados com infliximab nao

tinham fistulas (p=0,009) comparativamente aos 19% do grupo placebo. Adicionalmente,
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verificou-se um tempo de resposta ao tratamento com infliximab superior ao tratamento com

placebo (>40 semanas vs 14 semanas, P<0.001) (39).

Em Portugal, um estudo realizado nos Hospitais da Universidade de Coimbra por Sousa et al
(40), avaliou também a eficacia do infliximab no tratamento da DC, bem como o seu perfil de
seguranca. Para esse efeito, foram revistos os processos dos doentes com DC seguidos entre
Dezembro de 1998 e Dezembro de 2004, tratados com pelo menos uma infusao de infliximab.
Dos 52 pacientes considerados, 35 (67,3%) responderam ao tratamento, estando 22 (42,3%)
em remissao completa a 8% semana. No final do follow-up, 28 (53,0%) mantinham resposta
favoravel, estando 13 (25%) em remissao completa. 19 (36,5%) doentes desenvolveram efeitos
adversos (reacoes agudas relacionadas com a infusao) motivando o abandono da terapia em 5
(9,6%) dos casos (40).

O papel do infliximab como terapia de inducao e manutencao da remissao na CU foi estudado
em 2 estudos randomizados, duplo-cegos (ERDC), placebo-controlados conhecidos como
Active Ulcerative Colitis Trials 1 e 2 (ACT-1 e ACT-2) (41). Em ambos os estudos, 364
pacientes com CU moderada ou grave receberam placebo ou infliximab (5 ou 10 mg/kg) IV na
semana 0, 2 e 6, e posteriormente, a cada 8 semanas, durante 46 semanas no ACT-1 e 22
semanas no ACT-2. Os pacientes no ACT-1 foram seguidos durante 54 semanas, enquanto que

no ACT-2 foram seguidos durante 30 semanas.

No ACT-1, os pacientes que receberam as doses de infliximab (5 ou 10mg) mostraram
melhores taxas de remissao comparativamente ao placebo na semana 8 (5mg-38.8%, p<0,001;
10mg-32%, p=0,002; placebo-14.9%), na semana 30 (5mg-33.9%, p=0,001; 10mg-36.9%,
p<0,001; placebo-15.7%) e na semana 54 (5mg-34.7%, p=0,001; 10mg-34.4%, p=0,001;
placebo-16.5%). Adicionalmente, foi comprovada uma melhor cicatrizacdo da mucosa
comparativamente ao placebo na semana 8 (5mg-62%, p<0,001; 10mg-59%, p<0,001; placebo-
33.9%), na semana 30 (5mg-50.4%, p<0,001; 10mg-49.2%, p<0,001; placebo-24.8%) e na
semana 54 (5mg-45.5%, p<0,001; 10mg-46.7%, p<0,001; placebo-18.2%). Além destes
resultados, foi igualmente comprovado uma maior taxa de descontinuacdo de corticoides
comparativamente ao placebo, com resultados mais significativos na dose de 5 mg, segundo
os resultados da semana 30 (5mg-24.3%, p=0,030; 10mg-19.2%, p-0,125 placebo-10.1%) e da
semana 54 (5mg-25.7%, p= 0,006; 10mg-16.4%, p=0,149; placebo-8.9%) (41).

No ACT-2 as taxas de remissao foram igualmente superiores nos pacientes com infliximab as 8
semanas (5mg-33.9%, p<0,001; 10mg-27.5%, p<0,001; placebo-5.7%) e as 30 semanas (5mg-
25.6%, p=0,003; 10mg-35.8%, p<0,001; placebo-10.6%). Relativamente a cicatrizacao da
mucosa, foi superior nos pacientes medicados com infliximab as 8 semanas (5mg-60.3%,
p<0,001; 10mg-61.7%, p<0,001; placebo-30.9%) e as 30 semanas (5mg-46.3%, p=0,009; 10mg-
56.7%, p<0,001; placebo-30.1%). A descontinuacao de corticoides foi igualmente superior nos
pacientes com infliximab (5mg-18.3%, p=0,010; 10mg-27.3%, p<0,001; placebo-3.3%) (41).
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Perante estes resultados, comprovou-se a eficacia do infliximab como tratamento da CU quer
na inducao, quer na manutencao da CU, com uma maior cicatrizacdo da mucosa e uma maior
taxa de descontinuacao de corticoides. Como conclusao adicional, nao se verificaram grandes

diferencas nos resultados entre as 2 doses estudadas, sendo os 5mg uma dose inicial eficaz.

0 impacto do infliximab na qualidade de vida relacionada com a saude (HRQL) também foi
estudado na populacao do ACT-1 e 2 (42). Para o efeito, foram aplicados 2 questionarios: o
IBDQ (inflammatory Bowel Disease Questionary), especifico da doenca, e o SF-37 (Medical
outcomes study 36-item short form health survey physical), questionario mais generalista,
apos as infusdes de infliximab (5 ou 10mg). Na semana 8 de tratamento, verificou-se uma
melhoria dos scores IBDQ tanto para a dose de 5mg (40, P<0.001) como para a dose de 10mg
(36, P<0.001), comparativamente ao placebo. Os resultados do SF-37 demonstraram
igualmente resultados superiores com a utilizacao do infliximab, comparativamente ao
placebo (42).

Apesar da eficacia do infliximab na DIl, em raras situagoes, diversos efeitos secundarios sérios
podem ocorrer, como as reacdes agudas a infusdo, infecoes graves, lUpus induzido por
farmacos, reacoes tardias de hipersensibilidade, desmielinizacdo, possivel risco aumentado de
linfoma, faléncia cardiaca e morte. Zabana Y et al avaliaram o perfil de seguranca do
infliximab na DIl num estudo envolvendo 152 pacientes (121 DC, 24 CU e 7 com colite
indeterminada) com uma média de 5 infusdes de infliximab (87% com 3 infusdes no minimo)
tendo sido seguidos até Marco de 2008 (média de 142 semanas de follow-up). 13%
apresentaram reacdes a infusao (principalmente rubor e dispneia), 13% infecdo viral ou
bacteriana e 2 pacientes desenvolveram uma neoplasia (1,3%), nomeadamente um caso de
linfoma de Burkitt e um de seminoma. Deste modo, este estudo comprovou o perfil de
seguranca do infliximab, com efeitos adversos em menos de 10% dos casos, podendo

considerar este farmaco como uma terapia segura a longo prazo (43).

Lees CW et al, também avaliaram o perfil de seguranca das terapias anti-TNF-a. Para tal,
analisaram os dados disponiveis de todos os doentes tratados com infliximab em Edimburgo
entre 1999 e 2007, perfazendo um total de 202 pacientes, seguidos em média durante 2.4
anos. Os pacientes foram avaliados 90 dias apds a administracao de infliximab, tendo sido
registados 95 efeitos adversos em 58 pacientes (28.7%). 36 desses efeitos foram graves,
ocorrendo em 30 pacientes (14,9%) No final do follow-up o nimero total de efeitos adversos
graves foi de 49: 7 mortes (idade média de 74 anos, 6 delas ndao foram associadas ao
tratamento), 6 tumores malignos, 4 reacdes agudas a infusao, 3 reacdes serum sickness-like e
24 casos de infecao grave. Estes casos fazem parte do total de 111 efeitos adversos registados

no final do follow-up. (44).

Uma preocupacao adicional reside na formacao de anticorpos contra o infliximab (ATI),

responsaveis pela diminuicao dos niveis deste farmaco, com consequente perda de resposta
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terapéutica, responsavel por abandono da terapia em 10% dos pacientes por ano. Estes ATI
tém sido detetados em 30 a 61% dos pacientes tratados episodicamente com infliximab,
comparativamente com os 7 a 10% pacientes detetados em casos de tratamento programado.
Tendo em conta esta prevaléncia, tém sido desenvolvidos imunoensaios com o objetivo de
detetar precocemente estes ATI, de modo a permitir uma melhor gestao de estratégias no

caso de pacientes com perda de resposta ao infliximab (45-47).

4.2.1.2- Adalimumab

0 adalimumab é um anticorpo monoclonal 1gG1 humanizado contra o TNF-a ao qual se liga,
bloqueando a sua interacao com os recetores celulares p55 e p75. Adicionalmente, induz a
lise de células que expressam o TNF-a. Este farmaco é de administracao subcutanea, com
uma dose indutora de 160 mg, seguida de uma dose de 80 mg duas semanas mais tarde.

Posteriormente, o tratamento continua com uma dose semanal de 40 mg (48).

Atualmente o adalimumab encontra-se aprovado para o tratamento da DC e da CU. A eficacia
do adalimumab como terapia de inducao de remissao na DC foi avaliada no estudo CLASSIC-I
(Clinical assessment of Adalimumab safety and efficacy studied as an induction therapy in
Crohn’s). Neste estudo, 299 pacientes com DC moderada a grave, sem tratamento prévio com
outro anti-TNF-a, receberam uma dose subcutanea de placebo ou uma dose de 40, 80 ou 160
mg de adalimumab na semana 0. Na semana 2, os pacientes receberam uma dose de placebo
ou uma dose de 20, 40 ou 80 mg de adalimumab, respetivamente. Na semana 4, foi avaliada a
taxa de remissao, definida como CDAI<150, entre os pacientes de cada grupo. As taxas nos
grupos tratados com adalimumab nas doses 40/20 mg, 80/40 mg e 160/80 mg foram 18%
(p=0,36), 24% (p=0,06) e 36% (p=0,001), respetivamente. No grupo placebo, a taxa de
remissao foi de 12%. Relativamente a resposta clinica, definida como uma diminuicao superior
a 70 pontos no CDAI, foi de 59% na dose 80/40 e de 59% na dose 160/80, comparativamente
aos 37% do grupo placebo. Deste modo, foi comprovada a eficacia do adalimumab como
tratamento da DC, especialmente na dose 160mg, seguida por uma segunda dosagem de 80

mg, duas semanas depois (49).

Sandborn WJ et al, num ERDC conhecido como GAIN (gauging Adalimumab Efficacy in
infliximab nonresponders), avaliou também a eficacia do Adalimumab como terapia de
inducao, mas em pacientes com perda de resposta ou intolerantes a um tratamento anterior
com infliximab. Neste estudo participaram 325 pacientes com DC moderada a grave (CDAI
entre 220 e 450 pontos), ha pelo menos 4 meses. Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente para receber doses indutoras de adalimumab, 160 mg e 80 mg, nas semanas 0
e 2 respetivamente, ou doses de placebo nessas mesmas semanas. Na semana 4, os pacientes
foram avaliados quanto a resposta (diminuicdo em mais de 70 pontos no CDAI) e qual a taxa

de remissao (CDAI<150). 301 pacientes completaram o estudo, com uma taxa de remissao de
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21% no grupo tratado com o adalimumab, superior a taxa de remissao de 7% no grupo placebo
(p<0,001). A resposta ao tratamento foi igualmente superior no grupo tratado com
adalimumab (52%), comparativamente ao grupo placebo (34%) (p=0,001). Quanto a efeitos
adversos, ocorreram em 27% dos pacientes tratados com adalimumab, no entanto, s6 em 2
pacientes (1%) foram considerados graves (desidratacao). Dentro dos efeitos adversos mais
comuns, destacam-se as reacoes no local de administracao (10%) e infeces (16%). Dentro dos

episodios infeciosos, nenhum foi considerado grave (50).

Um estudo, por Hinojosa J. et al também avaliou a eficacia e seguranca do adalimumab no
tratamento da DC com perda de resposta ou intolerancia ao infliximab, incluindo pacientes
com doenca fistulizante. Para tal, 50 pacientes receberam 2 doses de adalimumab: 16mg
seguido de 8 mg duas semanas depois. Dos 36 pacientes com doenca luminal, 83%
responderam ao tratamento e 42% entraram em remissao. Entre os 22 pacientes com doenca
fistulizante, eu 23% dos casos houve encerramento de todas as fistulas que estavam a drenar
antes do tratamento, e em 41% dos pacientes houve uma diminuicdo do numero de fistulas,
na semana 4. No total ocorreram 19 efeitos adversos, dos quais 68% foram leves, sé 1 caso foi
grave (eritema pruriginoso). No entanto, este estudo teve certas limitacées, nomeadamente o
baixo nimero de pacientes participantes. Apesar disso, em concordancia com o estudo GAIN,
este estudo sugere o adalimumab como uma alternativa eficaz e segura para os pacientes sem

resposta ou intolerantes ao tratamento com infliximab (51).

A eficacia do adalimumab como tratamento de manutencao foi igualmente avaliada, em dois
ERDC conhecidos como CLASSIC-1l e CHARM (Crohn’s trial of the fully human antibody

Adalimumab for remission maintenance). (52,53)

No CLASSIC II, 276 pacientes do CLASSIC-l receberam 40 mg na semana O (semana 4 do
CLASSIC 1) e na semana 2. 55 pacientes em remissao na semana 0 e 4 foram redistribuidos
para receber 40 mg de duas em duas semanas, 40 mg cada semana ou placebo, durante 56
semanas. Em caso de falta de resposta ou exacerbacao, estes pacientes podiam intercalar
entre os esquemas de 40 mg semanais ou de 2 em 2 semanas. Os pacientes que nao se
encontravam em remissao na semana 0 e 4 nao foram randomizados e receberam, com
conhecimento, 40 mg de duas em duas semanas. Em caso de auséncia de resposta ou
exacerbacao, estes pacientes podiam mudar para um esquema de 40 mg semanais. O
objectivo seria a manutencdo da remissao (CDAI<150) nos pacientes randomizados até a
semana 56. No final das 56 semanas, dos 55 pacientes randomizados na semana 4, as taxas de
remissao foram de 79% no grupo com 40 mg adalimumab de duas em duas semanas, 83% no
grupo com 40 mg semanais e 44% nos pacientes que receberam placebo (p<0,05 em cada
grupo vs placebo). Entre os 204 pacientes do grupo nao randomizado, 93 pacientes (46%)
encontravam-se em remissao na semana 56. Regra geral o medicamento foi bem tolerado,
apesar de varios casos de efeitos colaterais, somente em 16% dos casos justificou-se a

descontinuacao do tratamento. Entre os efeitos adversos mais comuns destacam-se a
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nasofaringite (19%), agravamento da DC (21%) e sinusite (9%). Relativamente aos efeitos
adversos graves, ocorreram em 15% dos casos, a maioria deles no grupo ndao randomizado,
havendo um Unico registo de malignidade (carcinoma de células escamosas), num paciente do
grupo placebo. Relativamente a formacao de anticorpos contra o adalimumab so se registou
em 7 dos 269 pacientes (2.6%) (52). Todos estes dados demonstraram que a administracao de
adalimumab é eficaz como terapia de manutencdao em pacientes com doenca moderada a
grave, tanto na dosagem de 40 mg semanais como na dosagem de 40 mg de duas em duas

semanas, sendo bem tolerado na maioria dos casos.

O estudo CHARM, também permitiu avaliar o papel do adalimumab como terapia de
manutencao na DC. Neste estudo, 854 pacientes receberam, com conhecimento, um 80 mg de
adalimumab na semana 0, seguidos por 40 mg na semana 2. Na semana 4, foram
randomizados para receber 40 mg de adalimumab de duas em duas semanas, 40 mg semanais
ou placebo, até a semana 56. Em caso de exacerbacao ou auséncia de resposta mantida até a
semana 14, os pacientes poderiam mudar para uma terapia “open label” de 40 mg de duas
em duas semanas. Se estes pacientes mantivessem a auséncia de resposta, poderiam voltar ao
esquema semanal. Na semana 26, as taxas de remissao foram de 40%, 47% e 17%, para o grupo
de 40 mg duas em duas semanas, 40 mg semanais e placebo (p<0,01), e de 36%, 41% e 12% na
semana 56 (p<0,01). Deste modo, o adalimumab demonstrou-se mais eficaz que o placebo,
mas sem grande variacdo entre os dois esquemas considerados, estando de acordo
comparativamente aos resultados do CHARM Il. Relativamente aos efeitos adversos, a maior
taxa de descontinuacdo de terapia por estes efeitos foi no grupo placebo (13,4%). O efeito
adverso mais comum foi a exacerbacao da DC, mais marcada no grupo placebo
comparativamente aos grupos tratados com adalimumab (32,2% no placebo, 19,6% no grupo 2
em 2 semanas, 18,7% no grupo semanal) (53). Os efeitos adversos graves também foram
superiores no grupo placebo (15,3% vs 9,2% e 8,2%) (53).

Os pacientes envolvidos no CHARM participaram numa extensao “open-label”, conhecida
como ADHERE (adiditional long-term dosing with Humira to evaluate sustained remission and
efficacy in DC). No ADHERE, os pacientes randomizados no CHARM receberam, durante 2
anos, 40 mg de adalimumab de duas em duas semanas. Os pacientes que ja tinham mudado
para este esquema ou para o esquema “open-label” semanal, continuaram os seus regimes.
Neste estudo os pacientes poderiam mudar para a dosagem semanal em caso de recidiva ou
auséncia de resposta. Apos os dois anos de terapia, as taxas de remissao nos pacientes que no
CHARM se encontravam randomizados para placebo, adalimumab semanal ou adalimumab de
duas em duas semanas, foram de 37,6%, 49,8% e 41,9% respetivamente. Além disso, verificou-
se uma diminuicao na taxa de hospitalizacoes e necessidade de cirurgia, associadas a uma
melhoria da qualidade de vida até 2 anos, em pacientes com DC moderada a grave (54). Deste
modo, estes estudos, tal como o CLASSIC Il, demonstraram que a administracao de

adalimumab é eficaz como terapia de manutencao em pacientes com doenca moderada a
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grave, tanto na dosagem de 40 mg semanais como na dosagem de 40 mg de duas em duas

semanas, sendo bem tolerado na maioria dos casos.

A eficacia no tratamento da DC fistulizante foi avaliada numa analise “pos hoc” do estudo
CHARM, tendo o adalimumab demonstrado uma maior eficacia que o placebo na reducédo do
numero médio de fistulas por dia (0,88 vs. 1,44) durante o tratamento duplo cego de um ano.
Dos pacientes com cura das fistulas no final do estudo CHARM, 90% mantiveram o seu estado,

apos um ano de terapia “open-label” (55).

Na interpretacao dos resultados de um estudo “open-label” conhecido como CHOICE (Crohn's
Disease Who Failed Prior Infliximab to Collect Safety Data and Efficacy via Patient-Reported
Outcome Measures), também se verificou melhorias a nivel da DC fistulizante. Neste estudo,
673 pacientes sem resposta ou intolerantes ao infliximab receberam doses de inducao
(160mg/80mg) seguidas de doses de manutencao (40 mg de duas em duas semanas). 88
pacientes (13%) tinham pelo menos uma fistula com drenagem cutanea. Em 34 desses
pacientes (39%) verificou-se cura completa das fistulas na Ultima visita (abrangendo datas

entre a semana 4 e a semana 36) (56).

O papel do adalimumab na CU foi estudado por Reinish et al. num ERDC que incluiu pacientes
com Mayo Score =6 e subscore >2 apesar de tratamento com corticosterdides ou
imunossupressores. Os 168 pacientes, com CU moderada a grave, foram randomizados para
receber adalimumab 160/80 (160 mg na semana 0, 80 mg na semana 2, 40 mg nas semanas 4
e 6), adalimumab 80/40 (80 mg na semana 0, 40 mg na semana 2, 4 e 6) ou placebo. No final
da semana 8, os pacientes do grupo 160/80 apresentavam uma taxa de remissao de 18,5%
(p=0,031); o grupo 80/40 apresentava uma taxa de 10% (p=0,833) e o grupo placebo 9,2%. A
taxa de efeitos adversos sérios foi de 4,0%, 3,8% e 7,0%, respetivamente. Estes resultados
demonstram a eficacia na inducao da remissao na CU em pacientes com falha de tratamento
com corticosteroides e/ou imunossupressores, com resultados significativos na dose 160/80mg
(57). Em Fevereiro de 2012 o Adalimumab foi aprovado para o tratamento de adultos com CU
ativa moderada a severa, com intolerancia, contraindicacées ou resposta inadequada a

terapia convencional, incluindo corticosteroides e 6-Mercaptopurina ou Azatioprina (58).

O adalimumab demonstrou-se seguro nos estudos referidos anteriormente, sem nenhuma

morte relacionada ao farmaco registada.
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4.2.1.3- Certolizumab pegol

0 certolizumab pegol é constituido por um fragmento de um anticorpo monoclonal Fab TNF-a
humanizado, ligado a polietileno glicol, com administracdo subcutdnea. Este farmaco
encontra-se aprovado nos Estados Unidos, enquanto que na Europa sé se encontra aprovado
na Suica e RUssia para o tratamento da DC em pacientes com doenca moderada a grave com

resposta inadequada a terapia convencional (59).

Este farmaco foi inicialmente avaliado por Stefan Schreiber et al., num estudo Phase Il, como
terapia para DC, onde a dose de 400 mg se demonstrou como mais eficaz, comparativamente
ao placebo e as doses de 100 e 200 mg de CZP (60).

Apds a analise das conclusdes deste estudo, a eficacia do CZP foi avaliado em 2 estudos
conhecidos como PRECISE 1 e PRECISE 2.

No ERDC conhecido como PRECISE (PEGylated Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s
Disease Safety and Profile) 1, um 662 pacientes com DC moderada a grave foram
estratificados por valores de PCR (proteina C reativa) e distribuidos aleatoriamente para
receber CZP 400 mg ou placebo, nas semanas 0, 2, 4 e de 4 em 4 semanas, até a semana 26.
O objetivo era obter uma resposta clinica correspondente a uma diminuicdo superior a 100
pontos no CDAI de cada paciente. Foram realizadas duas avaliacdes: a primeira na semana 6
(avaliando a inducao) e a segunda na semana 26. Na semana 6, a taxa de resposta no grupo
tratado com CZP foi superior a do grupo placebo (35% vs. 27%, P=0,02). Quanto a taxa de
pacientes com resposta tanto na semana 6 como na semana 26 foi mais modesta,
correspondendo a 23% no grupo tratado com CZP e 16% no grupo placebo (P=0,02), com
respostas mais evidentes nos pacientes com valores de PCR mais elevados. Relativamente as
taxas de remissdao, os valores entre os dois grupos ndo houve significancia (P=0,17).
Relativamente aos efeitos adversos, a taxa de ocorréncias foi semelhante nos dois grupos,
sendo as cefaleias, a nasofaringite e a dor abdominal as queixas mais prevalentes no grupo
tratado (18%, 13% e 11% respetivamente). Quanto aos efeitos adversos graves, ocorreram em
10% dos pacientes tratados com CZP, 2% correspondentes a infecdes graves. Relativamente a
formacao de anticorpos anti-Certolizumab, registou-se em 8% dos pacientes do grupo tratado

com o farmaco (61).

O estudo PRECISE 2 foi igualmente um IRDC como o PRECISE 1, englobando 668 pacientes com
DC moderada a grave. Este estudo desenrolou-se em parametros semelhantes ao PRECISE 1.
Ao contrario do PRECISE 1, neste estudo todos os pacientes receberam doses de inducao de
400 mg de CZP nas semanas 0, 2 e 4, sendo na semana 6 avaliada a resposta (diminuicao CDAI
superior a 100 pontos) e randomizados os pacientes que responderam ao tratamento (apos
estratificacdo por valores de PCR), para receber CZP ou placebo de 4 em 4 semanas, até a

semana 26. 428 dos 668 pacientes (64%) responderam ao tratamento. Esta resposta manteve-
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se até a semana 26 em 62% dos pacientes com PCR>10 mg/L (objetivo primario), enquanto
que no grupo placebo o mesmo so se verificou em 34% dos pacientes (p<0,001). As taxas de
manutencao de resposta, independentemente dos valores de PCR, foi de 63% nos pacientes
tratados com CZP e 29% no grupo placebo (p<0,001). Quanto a taxa de remissao (CDAI<150) no
final do estudo foi de 48% dos pacientes tratados com CZP e 29% no grupo placebo (p<0,001).
Relativamente aos efeitos secundarios, as cefaleias (13%), a nasofaringite (4%) e a
exacerbacao da DC (5%) foram dos efeitos secundarios mais relatados na fase de inducao. Esta
tendéncia manteve-se na fase de manutencdo com taxas de 7%, 6% e 4%, respetivamente. No
entanto, estes valores foram semelhantes no grupo placebo (7%, 4% e 12%) e a taxa total de
efeitos adversos totais foi semelhante em ambos os grupos (65% no grupo CZP e 67% no grupo
placebo). Quanto aos efeitos adversos graves, ocorreram em 6% dos pacientes tratados com
CZP (7% no grupo placebo) incluindo infecdes graves em 6 pacientes (3%), que incluiram um
caso de tuberculose. Relativamente a formacdo de anticorpos anti-certolizumab, registou-se

em 9% dos pacientes tratados com CZP na fase de manutencao (62).

Estes 2 estudos comprovaram a eficacia do Certolizumab Pegol como tratamento da DC
moderada a grave (mais evidente no PRECISE 2) comparativamente ao placebo, com um bom
perfil de seguranca, baixa taxa de infecdes graves (2-3%) e formacao de anticorpos (8-9%)
(61,62).

Mais recentemente, nos estudos PRECISE 3 e 4, ainda em curso, tém-se avaliado os resultados

da administracdo do CZP no prazo de 7 anos, estando disponiveis alguns dados preliminares.

O PRECISE 3 engloba pacientes do PRECISE 2 tratados com o CZP e pacientes tratados com
placebo como terapias de manutencao. Este estudo tem como objetivo analisar os resultados
do tratamento continuo com CZP, comparativamente ao tratamento com placebo, apos
inducao com CZP. No inicio do estudo a taxa de resposta ao tratamento era de 56% no grupo
com tratamento continuo e 38% no grupo tratado com placebo. As taxas de remissdo foram de
48% e 32%, respetivamente. Apds 80 semanas no PRECISE 3, as taxas de resposta foram de 66%
e 63%, respetivamente, nos pacientes com resposta no final do PRECISE 2. Quanto aos
pacientes em remissao no final do PRECISE 2, as taxas de remissdo apos 80 semanas foram de
62% para o grupo com tratamento continuo e 63% no grupo com interrupcdo. Adicionalmente,
tem-se verificado um maior niUmero de pacientes com anticorpos contra o CZP no grupo com
interrupcao de tratamento, comparativamente ao tratamento continuo. O CZP também se
tem mostrado eficaz na inducao/manutencao independentemente do uso de terapias anti-TNF
anteriores segundo este estudo. 114 dos 141 pacientes nao tinham utilizado infliximab
anteriormente, estando 78% em remissao no inicio do estudo. Destes pacientes em remissao
no inicio do estudo, apds 1,2,3 e 4 anos as taxas de remissao foram de 59%, 41%, 32% e 22%,

respetivamente (59).
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0 estudo PRECISE 4 tem avaliado a eficacia da re-inducdao com CZP em pacientes com perda
de resposta ao tratamento no PRECISE 2. A perda de resposta foi definida como um aumento
de pelo menos 70 pontos no CDAI de base ou CDAI>350 pontos. Esses pacientes (124
pacientes) receberam 400mg de CZP nas semanas 0, 2 e 4 seguido de 400 mg a cada 4
semanas. Na semana 4 as taxas de resposta foram de 63% no grupo de pacientes que
perderam resposta no tratamento continuo, e 65% no grupo com terapia descontinua anterior.
Na semana 52 do estudo, as taxas eram de 55% e 59% respetivamente, demonstrando que a
estratégia de re-inducdo com CZP sem escalonamento da dose é eficaz como estratégia de

atuacao (63).

Tendo em conta os dados destes estudos, o certulizumab demonstra-se uma opg¢ao valida no
tratamento da DC moderada a grave, tanto como tratamento de inducao como de
manutencao, independente das terapias anteriores, associado a um bom perfil de seguranca
(cefaleias, nasofaringite, exacerbacoes da DC e reacdes no local de administracao os efeitos
secundarios mais comuns), com efeitos secundarios graves semelhantes nos grupos tratados

com CZP e placebo e sem mortes associadas a administracao do farmaco.

A autorizacdo da comercializacdo deste farmaco a nivel europeu foi recusada pela EMA (36)
por preocupacdo relativamente a seguranca do farmaco, pela modesta eficacia como
tratamento de inducao e pela curta duracao do estudo PRECISE 2. Relativamente a este
Gltimo ponto, os resultados dos estudos PRECISE 3 e PRECISE 4, com a duracao de 7 anos,
permitirdo avaliar a eficacia do CZP como terapia de manutencdo, bem como os efeitos da

sua administracao a longo prazo (59,63).

4.2.2- Natalizumab (anti-integrina a4)

O Natalizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado que se liga a integrina a4,
inibindo seletivamente sinais responsaveis pelo recrutamento, proliferacdo, adesao e
producao de citoquinas pelas células T. Este efeito vai impedir/interromper o normal decurso
da cadeia inflamatoria (64). O Natalizumab encontra-se aprovado nos Estados Unidos para o
tratamento da DC moderada a grave, com sinais de inflamacao e resposta inadequada ou

intolerancia a terapia convencional e a pelo menos um agente anti TNF (65).

A eficacia deste farmaco como terapia de inducdo e manutencao de remissao na DC foi
estudada em dois ERDC conhecidos como ENACT (Efficacy of Natalizumab as Active Crohn’s
Therapy) 1 e ENACT 2.

No ENACT 1, 905 pacientes com DC moderada a grave foram distribuidos aleatoriamente para
receberem 300mg de Natalizumab ou placebo nas semanas 0, 4 e 8 de estudo. Na semana 10,

os pacientes foram avaliados quanto a resposta e remissdo. As taxas de resposta (56% no
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grupo com Natalizumab e 49% no grupo placebo, p=0,05) e de remissao (37% e 30%
respetivamente p=0,12). Dentro dos efeitos adversos, as infecoes (49%), as cefaleias (30%) e
as nauseas (17%) foram os sintomas mais relatados. Quanto aos efeitos adversos graves, a taxa

foi igual no grupo tratado e no grupo placebo (7%).

Os 339 pacientes com resposta ao Natalizumab no ENACT 1 constituiram a populacdo no
ENACT 2, no qual foram distribuidos aleatoriamente para receber 400 mg de Natalizumab ou
placebo de 4 em 4 semanas até a semana 56. O objetivo primario era uma resposta mantida
até a semana 36 (61% no grupo Natalizumab e 28% no grupo placebo P<0,001). Relativamente
as taxas de remissao, foram de 44% e 26%, respetivamente (P=0,003). Em termos de efeitos
adversos, as infecoes (62% no total, 3% graves), cefaleias (36%), nauseas (22%), nasofaringite
(23%) e a dor abdominal (21%) foram as situacdes mais prevalentes. Quanto aos efeitos
adversos graves, foram mais comuns no grupo placebo (10%) do que no grupo tratado (8%)
(66).

Tendo em conta estes dados, o Natalizumab nao se demonstrou muito superior ao placebo
como terapia de inducao, pelo que se observou no ENACT 1. No entanto, provou ser eficaz
como terapia de manutencao, com consideraveis valores de resposta mantida e remissao na

semana 36, comparativamente ao placebo.

Apesar de apresentar um bom perfil de seguranca no decorrer destes estudos, a presenca de
um caso de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva numa extensao open label destes
estudos levantou questdes quanto a seguranca deste farmaco (67). A frequéncia deste efeito
adverso foi estimada em 1 por cada 1000 pacientes tratados com Natalizumab durante uma
média de 17,9 meses, pelo que este efeito adverso deve ser tomado em conta quando se
considera a utilizacdo deste farmaco (68). Tendo em conta este risco de desenvolvimento de
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva, a EMA nao autorizou a comercializacao deste

farmaco a nivel europeu (37)
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5- Perspetivas terapéuticas futuras

5.1- Vedolizumab (anticorpo anti-integrina a4B87)

O Vedolizumab é um anticorpo monoclonal 1gG1 recombinante humanizado que reconhece

especificamente a integrina a487, tendo sido estudada a sua aplicacao na CU.

Feagan et al realizaram um ERDC englobando 181 pacientes com CU ativa, distribuidos
aleatoriamente para receber 0,5mg/kg, 2 mg/kg de vedolizumab ou placebo no dia 1 e dia
29. Adicionalmente, receberam tratamento concomitante com messalazina ou nenhum outro
tratamento para a CU. Na semana 6 os pacientes foram avaliados quanto a remissao, cujas
taxas foram de 33%, 32% e 14% para o grupo que recebeu 0,5mg/kg, 2 mg/kg e placebo,
respetivamente (P=0,03). Quanto a taxa de pacientes com uma melhoria de pelo menos 3
pontos no score clinico da CU foi de 66%, 53% e 33%, respetivamente (P=0,002). A
superioridade do Vedolizumab comparativamente ao placebo também foi evidente a nivel dos
sinais de remissdao endoscopica, com taxas de melhoria de 28%, 12% e 8%, respetivamente
(P=0,007). A prevaléncia de eventos adversos foi semelhante entre os trés grupos
considerados, sendo o agravamento a CU, a nausea e as cefaleias os sintomas mais relatados.
Anticorpos especificos para o farmaco foram identificados em 44% dos pacientes, sendo o
titulo superior a 1:125 em 24% dos pacientes (69).

Deste modo, o Vedolizumab demonstrou-se superior ao placebo na inducdao de remissao na
CU, com um bom perfil de seguranca, no entanto, é necessario ter em atencao a formacao de

anticorpos num titulo consideravel em cerca de 1/4 dos pacientes.

Mais recentemente, Faegan et al realizaram um estudo fase 2 para avaliar o papel deste
farmaco na DC, que sugeriu a possibilidade de um efeito benéfico dose-dependente,
concordante com as taxas de resposta e remissao superiores na dose de 2mg/kg (53% e 37%)
comparativamente a dose 0,5mg/kg (49% e 30%) e ao placebo (41% e 21%) (P=0,04). O
farmaco demonstrou-se seguro, com uma taxa de formacao de anticorpos contra o farmaco de

12% e 34% para o grupo 2mg/kg e 0,5mg/kg, respetivamente (70).

Deste modo, o Vedolizumab tem-se demonstrado um farmaco promissor no tratamento da DIl
no entanto, seria importante a realizacao de estudos em populacdes maiores, bem como uma

avaliacao do impacto da consideravel taxa de formacéo de anticorpos anti-Vedolizumab.
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5.2- Ustekinumab (anti IL-12/IL-23 p40)

A IL-12 e a IL-23 tém sido implicadas na fisiopatologia da DC. A IL-12, produzida em excesso
nos pacientes com DC, é responsavel pela resposta desregulada das células T, particularmente
das células Th1, direcionada a componentes da microflora bacteriana normal. A IL-23 tem
igualmente sido implicado na regulacao da resposta inflamatodria excessiva das células Th17,
particularmente na fase inicial da doenca, e encontra-se, tal como a IL-12, expressa em
excesso na mucosa dos pacientes com DC. Estas duas interleucinas partilham uma subunidade
p40 cuja inibicio compromete a atividade da IL-12 e IL-23. Consequentemente, o
desenvolvimento de anticorpos especificos para esta subunidade podem ter utilidade
terapéutica no tratamento da DC (71).

Tendo estes factos em consideracao, foi desenvolvido o Ustekinumab, um Acm IgG1

humanizado que tem como alvo a subunidade p40 partilhada pela IL-12/IL-23.

A eficacia deste farmaco foi avaliada num estudo ERDC por Sandborn WJ et al (72). O estudo
englobou duas populaces: uma constituida por 104 pacientes com DC moderada a grave
(populacao 1) e uma populacao de 27 pacientes com DC moderada a grave sem resposta ao

infliximab (populacao 2).

A populacao 1 foi dividida em 4 grupos: placebo subcutaneo semanal entre a semana 0 a 3
seguido de Ustekinumab 90mg até a semana 11; Ustekinumab 90mg subcutaneo nas semanas 0
a 3 seguido de placebo até a semana 11; placebo IV na semana 0 e Ustekinumab 4.5mg/kg na

semana 8; Ustekinumab 4.5mg/kg na semana 0 e placebo na semana 8.

A populacao 2 fez parte de um estudo “open label”, no qual recebiam Ustekinumab 90mg

subcutaneo semanal entre a semana 0 e 4 ou Ustekinumab 4.5mg/kg na semana 0.

Na populacdo 1, as taxas de resposta clinica dos grupos combinados que receberam
Ustekinumab e dos que receberam placebo foram de 53% e 30% na semana 4 e 6 (P=0,02) e de
49% e 40% na semana 8 (P=0,337), respetivamente. Relativamente a taxa de remissdo na
semana 8, foi superior no grupo combinado Ustekinumab (26%) comparativamente ao placebo
(17%) (P=0,292). Num subgrupo de 49 pacientes com tratamento anterior com infliximab a
taxa de resposta foi significativamente superior comparativamente ao grupo placebo
(P<0,05). Quanto aos efeitos adversos, foram mais comuns no grupo placebo (79%)
comparativamente ao Ustekinumab (70%). Dentro do grupo Ustekinumab, a dor abdominal
(12%), as infecoes (15%) e cefaleias (12%), foram os efeitos adversos mais relatados. No
entanto, as respetivas taxas no grupo placebo foram semelhantes ou superiores (12%, 23% e
15%). Quanto aos efeitos adversos graves, ocorreram em 2 pacientes tratados com
Ustekinumab (4%), correspondendo a uma situacdo de obstrucao intestinal e outra de doenca

coronaria.
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Na populacao 2, as taxas de resposta na semana 8 foram de 43% e 54% no grupo Ustekinumab

subcutaneo e IV, respetivamente (72).

Tendo em conta estes dados, o Ustekinumab parece conseguir induzir uma resposta clinica em
pacientes com DC moderada a grave. No entanto, os resultados s6 se demonstram realmente
significativos em pacientes anteriormente tratados com Infliximab, sendo superiores para o

Ustekinumab na formulacgao IV.
5.3- Tocilizumab (anticorpo anti-receptor IL-6)

A IL-6 atua como uma citoquina pré e anti-inflamatoéria, secretada pelas células T e
macrofagos. Esta citoquina promove a transcricao do fator STAT-3, que induz os fatores bcl-2
e bcl-xL, resultando na resisténcia das células T a apoptose. Este fenomeno induz um ciclo
vicioso, responsavel pela resposta inflamatoria cronica na DIl. No entanto, a acado da IL-6 esta
dependente da sua ligacdo ao recetor solivel IL-6, pelo que anticorpos especificos para este

recetor surgem uma opcao terapéutica no tratamento da DIl (73).

A eficacia do Tocilizumab, um anticorpo anti-receptor IL-6, foi avaliada num ERDC quanto a
sua eficacia, farmacocinética e perfil de seguranca. Os 36 pacientes considerados no estudo
(com DC ativa e scores CDAI>150) foram distribuidos aleatoriamente para receber doses
intravenosas  quinzenais de placebo, Tocilizumab ou doses alternadas de
placebo/Tocilizumab, durante 12 semanas, na dose 8 mg/kg. O objetivo principal era uma
taxa de resposta clinica, correspondente a uma reducdo do CDAI superior ou igual a 70
pontos. No final do estudo, 80% dos pacientes no grupo com Tocilizumab tinham uma resposta
clinica superior, comparativamente ao grupo placebo (31%) (P=0,019) e ao grupo com
tratamento alternado (42%). Relativamente a taxa de remissdao (CDAI<150) foi superior no
grupo tratado quinzenalmente com Tocilizumab (20%), comparativamente ao placebo (0%).
Relativamente aos efeitos adversos, a incidéncia foi semelhante em todos os grupos de

tratamento (74).

Apesar dos dados promissores deste estudo de Fase Il, a populacao em estudo foi bastante
reduzida, pelo que seria importante a realizacao de um ERDC com uma populacao mais
abrangente e diversificada, incluindo pacientes sem resposta ao Infliximab, de modo a
considerar, com melhor fundamentacao, o Tocilizumab uma opc¢éo terapéutica nos pacientes

com DC.
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6-Conclusoes

Na ultima década, o tratamento da DIl evoluiu bastante, com o aparecimento de diversos
farmacos bioldgicos direcionados para o bloqueio de componentes especificos da cadeia
inflamatéria (figura 1). Apesar do papel indiscutivel da terapia convencional, estes novos

farmacos sao importantes para o tratamento da DIl nas formas moderadas a graves.

Entre os farmacos biologicos disponiveis no mercado, o infliximab continua a ser a referéncia,
com taxas de eficacia marcadas na inducdo e manutencédo da remissao, quer na CU (38), quer
na DC (40-42). No entanto, o risco de efeitos secundarios graves (lipus, infecoes graves,

linfoma, etc.), apesar de baixo, devera ser ponderado na decisdo terapéutica.

0O adalimumab encontra-se atualmente aprovado no tratamento da DC e da CU. O papel deste

farmaco na DC encontra-se bem estudado (49-57), com acdes benéficas na inducédo (49) e
manutencado (52,53) da remissao e tratamento da DC fistulizante (55,56). Adicionalmente, o

adalimumab mostra-se eficaz no tratamento de pacientes sem resposta ao tratamento com
infliximab (50,51,56), o que torna o adalimumab uma opcao valida no tratamento destes

pacientes.

Os resultados dos estudos PRECISE 1 (61) e PRECISE 2 (62) demonstraram a eficacia do CZP na
inducdo e manutencado da remissdo da DC. No entanto, devido a modesta eficacia como
tratamento de inducdo e a curta duracado do estudo PRECISE 2, este farmaco ndo se encontra
aprovado pela EMA (36). Os estudos PRECISE 3 e 4, ainda a decorrer, permitirao avaliar
melhor o impacto deste farmaco como tratamento de manutencao, o que trara novos dados

quanto a aplicabilidade e seguranca do CZP (59,63).

Quanto ao Natalizumab, nos estudos ENACT 1 e ENACT 2 (66) este farmaco demonstrou-se
eficaz na manutencdo da remissao da DC, mas pouco Util como tratamento de inducdo. A

utilizacdo do farmaco esta associada a um risco de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

(1/1000 pacientes), razao pela qual o Natalizumab n&o se encontra aprovado na Europa (37).

Entre as diversas terapias em estudo (6), o Vedolizumab (70), Ustekinumab (72) e o
Tocilizumab (74) apresentam resultados promissores no tratamento da DC moderada a grave.
No entanto, é evidente a necessidade da realizacdo de estudos em populacdes maiores e
duracdo adequada para a avaliar do perfil de seguranca destes farmacos. Adicionalmente, é
aconselhavel a realizacdo de estudos em populacdes resistentes a atuacdo do Infliximab e do
adalimumab, ja que estas continuam a ser as opcoes terapéuticas mais seguras e eficazes

entre os farmacos biologicos.
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