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Resumo

Em qualquer das suas vertentes principais, colite ulcerosa ou doenca de Crohn, a doenca
inflamatoria intestinal € uma patologia com grande impacto na sociedade: comummente
associada a ocorréncia de quadros alternados de exacerbacao aguda e de remissao parcial ou
total dos sintomas, é globalmente considerada como uma doenca incapacitante e responsavel

pela diminuicdo acentuada da qualidade de vida do paciente.

Ainda sem cura conhecida, o tratamento da doenca inflamatoria intestinal assenta
actualmente no controlo sintomatico através de terapéutica convencional com acido 5-
aminosalicilico e corticdides, uma abordagem que é eficaz na grande maioria dos casos.
Contudo, uma minoria de situagdes nédo ira obter resposta com estas medidas farmacologicas;
quadros patoldgicos mais severos irdo necessitar de um tratamento mais intensivo com
imunossupressores e agentes bioldgicos, farmacos que poderao estar associados a vantagem
adicional de inducao da cicatrizacao das lesbes da mucosa intestinal. Esta possibilidade, a
concretizar-se, podera estar associada a alteracdo da historia natural da doenca, de acordo
com investigacoes recentes, resultando numa melhor qualidade de vida e na minimizacao das
complicacdes a curto, médio e longo prazo para o paciente. No entanto, as questdes praticas

relativas a seguranca destas novas opgoes terapéuticas ndo podem ser desconsideradas.

Sera objectivo deste trabalho a revisdo tedrica da evidéncia cientifica até a data
relativamente ao papel dos imunossupressores e dos agentes bioldgicos na manutencao
terapéutica da doenca inflamatdria intestinal e até que ponto a sua utilizacdo sera, a longo
prazo, mais benéfica para a situacdo clinica dos pacientes quando em comparacao com os

tratamentos convencionais.
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iii



Doenca Inflamatoéria Intestinal: Manutencao Clinica e Novos Tratamentos

Abstract

In both of its major types, ulcerative colitis and Crohn’s disease, inflammatory bowel disease
has a high impact on society: commonly associated with the alternation of episodes of acute
exacerbation and partial or total remission of symptoms, it’s globally regarded as a disabling

disease, responsible for the acute decrease of the patient’s quality of life.

Without a known cure yet, the treatment for inflammatory bowel disease is currently built
upon the symptomatic control through a conventional treatment with 5-aminosalicylic acid
and corticoids, which is effective in most cases. However, a small minority won’t respond to
these pharmacologic measures; severe clinical presentations will need an intensive treatment
with immunosuppressants and biological agents, both possibly linked to the healing of gut
mucosal lesions. This possibility, if real, can be associated to a change in the natural history
of the disease, according to recent conclusions, which can result in a better quality of life
and a minimization of complications in a short, medium and long term to the patient. The
practical questions concerning the safety of these new therapeutic options, however, cannot

be disregarded.

The theoretical revision of the scientific evidence available until the moment regarding the
role of immunosuppressants and biological agents in the therapeutic maintenance of the
inflammatory bowel disease, and whether its use will, in long term, be more benefic to the
patients’ clinical situation when compared to the conventional treatments, will be the main

purpose of this work.
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Introducao

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) € a denominacdo genérica para todo o conjunto de
entidades patologicas do intestino que sdo mediadas por processos auto-imunes.' Destas, a
colite ulcerosa e a doenca de Crohn sio responsaveis por cerca de 80 a 90% dos casos.'™
Estima-se que a DIl afecte cerca de 25 mil cidadaos portugueses, a maioria dos quais
diagnosticados no inicio da idade adulta, entre os 20 e os 40 anos, tendo a sua incidéncia
vindo a aumentar, nao s6 em Portugal mas em praticamente todos os paises industrializados,

ao longo das Ultimas trés décadas.'*

Qualquer que seja a vertente especifica, a DIl é geralmente incapacitante e responsavel pela
diminuicao da qualidade de vida do paciente, sendo muito comum a ocorréncia de quadros
alternados de crise aguda seguida de remissdo dos sintomas.'® Os pacientes tendem a
considerar o quadro clinico que lhes esta associado como sendo embaracoso e humilhante, o
que pode resultar em perda de confianca e auto-estima e, em casos mais extremos,
dificuldade em encontrar ou manter emprego.'* Nos pacientes mais jovens, especialmente
adolescentes, estdo por vezes também associados problemas psicologicos e atraso do
crescimento e desenvolvimento sexual.>* Assim, é possivel afirmar que a DIl é uma doenca

com grande impacto na sociedade.*?

Como patologia cronica e ainda sem cura conhecida, a manutencéo terapéutica da DIl assenta
no controlo dos sintomas, essencialmente através do uso de farmacos.' A grande maioria dos
pacientes responde de maneira positiva ao tratamento com acido 5-aminosalicilico (5-ASA) ou
agentes semelhantes e a corticoterapia, mas existe uma pequena parcela de individuos cujo
controlo sintomatico é mais dificil de obter." Considerando que a patogénese da doenca
parece envolver condicdes e mecanismos auto-imunes, esta actualmente em discussao a
possibilidade de administracao imediata de imunossupressores e agentes biologicos apos o

diagnéstico.*®

Este trabalho propde-se assim a rever a evidéncia cientifica actualmente disponibilizada e a
tirar conclusbes relativamente ao papel dos imunossupressores e dos agentes bioldgicos no
controlo da DIl, com especial atencao para as situacdées em que a introducao precoce dos
mesmos podera ter efeitos a longo prazo mais benéficos para o doente quando em
comparacao com a terapia convencional actualmente em utilizacao. Para tal realizou-se uma
pesquisa abrangente de artigos cientificos disponibilizados na Cochrane, na MedScape e na
PubMed durante os ultimos quinze anos, recorrendo as palavras-chave ‘inflammatory bowel
disease’ (ou IBD), ‘immunosuppressive treatment’ (ou immunosuppressors) e ‘biological
therapy’ (ou biologicals).
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Doenca inflamatoéria intestinal

Conceitos e definicdes

Tal como previamente mencionado, a DIl engloba duas vertentes principais: a doenca de

Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU), cuja destrinca é essencialmente histoldgica.’

A DC é caracterizada por uma inflamacdo transmural segmentar, o que significa que
segmentos de mucosa lesada alternam com segmentos de mucosa nao lesada, e pode afectar
qualquer localizacdo de todo o tracto gastrointestinal.”* Regra geral, é definida por local de
afeccdo ou por padrao de doenca.”* A CU, por outro lado, é caracterizada por uma
inflamagdo da mucosa intestinal limitada ao célon; pode ser dividida em doenca distal, a qual

afecta o recto e/ou o célon sigmoide, ou mais extensa.>*

Cerca de 5% dos individuos diagnosticados com DII, contudo, vao apresentar caracteristicas
histoldgicas de ambas, tornando assim impossivel o encaixe correcto em apenas uma das duas

vertentes; esta situacéo é clinicamente referida como colite indeterminada.’
Epidemiologia

Relativamente aos dados epidemioldgicos disponibilizados a nivel mundial, a incidéncia da DC
€ aproximadamente de 5-10 novos casos em 100 mil individuos por ano e a evidéncia
cientifica diz que este valor tem tendéncia a aumentar.”* A incidéncia da CU é actualmente
cerca de 10-20 novos casos em 100 mil individuos por ano e a tendéncia tem sido para que
estes numeros permanecam estaveis.>* Com o tempo, as taxas de incidéncia da DC,
anteriormente mais baixas, tém vindo a igualar as da CU, o que denota o grande impacto da

doenca no quadro social actual.’

As taxas de incidéncia tendem a ser superiores nos paises do Norte da Europa e da América do
Norte, areas geograficas associadas a paises desenvolvidos que estdo historicamente

I."*5 Paises em vias de

relacionados com os primeiros casos documentados de DI
desenvolvimento, em comparacdo, tém tendéncia a apresentar taxas de incidéncia mais
baixas, apesar de nao se saber ao certo se € uma evidéncia real ou se existem outras variaveis
de relevo, nomeadamente a pouca disponibilidade de meios de avaliacdo e diagnostico nestes
locais e a confusao com causas infecciosas que justifiquem as queixas comuns associadas ao

quadro clinico, como, por exemplo, a ocorréncia de diarreia.*® Estas diferencas parecem
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assentar mais nas influéncias ambientais e nos diferentes estilos de vida do que propriamente

na heranca genética das populacoes.*®

A DIl afecta particularmente individuos jovens, apresentando um pico de incidéncia entre os
10 e os 40 anos de idade."* Pode, no entanto, afectar individuos em qualquer faixa etaria,
com cerca de 15% dos casos a serem diagnosticados apds os 60 anos, situacdo que é mais
frequente no sexo masculino.*® Relativamente a preferéncia de sexo, parece existir uma
maior incidéncia de casos de DC na populacdo feminina, especialmente no final da
adolescéncia e no inicio da vida adulta, o que pode sugerir um papel importante por parte dos
factores hormonais na patofisiologia da doenca.> A CU, por outro lado, parece ser mais

frequente na populacdo masculina.*®

Etiologia e factores associados

Apesar da qualidade das investigacbes efectuadas até ao momento, a etiologia da DIl
permanece desconhecida e as teorias apresentadas relativamente a patogénese da mesma sao
extensas e complexas.' O consenso actual é que as alteracdes associadas a DIl sdo a resposta

de um organismo geneticamente susceptivel a certos estimulos ambientais.'*

Os estudos epidemiologicos ajudaram a estabelecer o peso da doenca e a sua distribuicao por
idade e area geografica, mas a sua avaliacdo permitiu também a identificacdo de factores
com associacao ao diagndstico.* Destes, foram considerados como mais relevantes a historia

familiar positiva, os habitos tabagicos e a apendicectomia prévia.*>

Relativamente aos factores genéticos, sabe-se que estes, para além de conferirem
susceptibilidade ao desenvolvimento da DI, influenciam também o grau de severidade e de
extensdo da doenca, a resposta individual a corticoterapia e o possivel aparecimento de
manifestacdes extra-intestinais.*® A evidéncia cientifica afirma também que o background

genético tem um papel mais relevante na DC do que na CU.*®

Os habitos tabagicos foram considerados factor de risco para a DC, com os fumadores a terem
duas vezes mais probabilidade de desenvolver a doenca do que os ndo-fumadores*>; por outro
lado, a relacao entre a exposicao ao fumo do tabaco e o desenvolvimento de CU revelou ser
inversamente proporcional.*> Comprovada esta também a influéncia dos habitos tabagicos na
evolucdo clinica de ambas as doencas, com cerca de 40 a 50% dos pacientes a apresentarem
resultados muito semelhantes aos nao-fumadores num curto espaco de tempo apds

substituirem o cigarro pelo penso de nicotina.’
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Ja a realizacdo de apendicectomia mostrou ser um importante factor de proteccdao no
desenvolvimento da CU, estando esta intervencao cirlrgica associada a uma reducao de 69%
do risco de doenca, especialmente quando realizada antes dos 20 anos de idade.*® Os
pacientes com CU que realizaram apendicectomia apresentam também um risco diminuido no
que diz respeito ao desenvolvimento de quadros de exacerbacdo aguda da doenca e de
necessidade de terapia imunossupressora e/ou colectomia.” O efeito da apendicectomia na
DC foi também estudado, mas os resultados nao foram estatisticamente significativos para se

poderem tirar conclusées.’

Os mecanismos pelos quais estas evidéncias acontecem ainda ndo estdo esclarecidos.”®

Clinica e diagnéstico

0 quadro clinico da DC é bastante heterogéneo, o que por vezes dificulta o diagndstico, mas
tipicamente inclui dor abdominal, diarreia nocturna, febre e perda ponderal.">*” A obstrucao
intestinal € uma possibilidade quando a doenca induz o desenvolvimento de estenose, fistula
ou abcesso"?*; a doenca perianal e as manifestacdes extra-intestinais (mais frequentemente
a nivel dos olhos, pele e articulacdes) sdo comuns.”*’” A longo prazo podem ainda surgir
complicacdes derivadas da ma absorcao que lhe esta associada, entre as quais se incluem

anemia, colelitiase, nefrolitiase e doenca 6ssea metabdlica.’

A sua evolucao clinica é caracterizada pela exacerbacdo e remissdao dos sintomas e esta
associada a uma elevada taxa de morbilidade, com 15% dos pacientes a serem considerados

incapazes de trabalhar cerca de 5-10 anos ap6s o diagnostico.?*

O principal sintoma da CU é a diarreia sanguinolenta, a qual pode estar associada colicas
abdominais, urgéncia e/ou tenesmo."** Tal como acontece na DC, a evolucao clinica também
se caracteriza por uma alternancia de periodos de exacerbacdo e remissao do quadro: cerca
de 50% dos pacientes sofrem uma recaida em menos de um ano apo6s o diagnostico e uma
minoria refere recaidas frequentes ou doenca crénica continua."**’ Ao fim de um ano,

contudo, cerca de 90% dos pacientes estao totalmente aptos para trabalhar.’

Tanto a DC como a CU estao associadas a um risco aumentado para o desenvolvimento de

adenocarcinoma do célon.”

E importante saber diferenciar a DIl de outras doencas inflamatérias do intestino. A
confirmacao ¢é feita através de uma combinacdo de historia clinica e exame objectivo com
investigacoes bioquimicas, endoscopicas, radioldgicas e histoldgicas, sendo as vezes também

necessario realizar investigacdes na area da medicina nuclear.” Uma vez confirmado o
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diagnostico, importa definir a extensdao da doenca, de maneira a determinar qual a melhor

abordagem terapéutica.’*
Abordagem terapéutica na DIl

Apesar da investigacao intensiva realizada ao logo dos ultimos anos nesse sentido, a DIl ainda
nao tem cura conhecida'; nem mesmo o tratamento cirtrgico, o qual envolve a remocao da
porcao afectada do intestino e acaba por ser necessario em 70-80% dos pacientes com DC, é
curativo, sendo as recaidas frequentes.”* Os tratamentos farmacoldgicos sdo apenas
realizados com o intuito de controlar os sintomas, melhorar a qualidade de vida dos pacientes

e minimizar as complicacdes a curto, médio e longo prazo.*’
Tratamento convencional

Individuos com DIl sdo obrigados a viver com uma condicao patoldgica cronica que requer o
uso de farmacos potentes para controlar um quadro clinico que é no minimo incomodativo.*
As guidelines actuais dependem do local e do grau de severidade da doenca, bem como da
sua associac@do com complicacdes, e sao individualizadas de acordo com a resposta

sintomatica e a tolerancia do paciente a medicacéo.*’

Nas situacoes de doenca ligeira a moderada, a mesalazina (5-ASA) oral tem sido o farmaco
mais utilizado e com melhor resposta,>’ apesar de novas evidéncias cientificas sugerirem que
a eficacia da mesalazina é menor quando em comparacdo com o budesonido, um corticoide
com taxas de absorcao e biodisponibilidade muito limitadas, o que lhe permite produzir um
efeito terapéutico sem grandes niveis de toxicidade sistémica,® especialmente nos pacientes
com afeccédo do ileon terminal/célon direito.” A hipotese de que a DC pode ser consequéncia
de uma actividade exacerbada da flora bacteriana intestinal levou a utilizacdo de

antibiéticos, nomeadamente o metronidazol, no seu tratamento.?’

Quando a doenca é de moderada a severa, o tratamento é feito a base de prednisona diaria
na sua forma oral, topica ou intravenosa até a remissdo dos sintomas ou ao aparecimento de

2478 nomeadamente

efeitos secundarios associados ao uso prolongado de corticdides,
sindrome de Cushing, osteoporose, diabetes e infeccdes oportunistas.” A corticoterapia,
contudo, apesar de considerada muito eficaz na inducao da remissao da doenca, nao é eficaz

como tratamento de manutencéo.®

A ocorréncia de infeccdo ou abcesso requer antibioterapia apropriada e drenagem do ultimo.’
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A resposta ao tratamento deve ser avaliada ao longo de varias semanas; regra geral, a
melhoria sintomatica comeca a evidenciar-se cerca de 2-4 semanas apos o inicio do
tratamento e atinge a sua resposta maxima as 12-16 semanas.””® O tratamento, quando bem
tolerado, deve ser continuado até a total remissdao dos sintomas ou até deixar de existir

resposta clinica.’

Os pacientes que atingem a remissao sao entdo propostos para uma terapia de manutencao
gue previna a recaida; aqueles que permanecem sintomaticos devem tentar uma terapéutica

alternativa.*”'®

Novos tratamentos

Novos farmacos tém sido entretanto desenvolvidos.” Estes, para além de servirem como
alternativa terapéutica para situacbes que nao respondem a terapia convencional, tém por
principal e novo objectivo a cicatrizacao das lesdes da mucosa intestinal que podem ser
encontradas nestes pacientes, tais como eritema, edema, nddulos e Ulceras, cujo grau de
friabilidade e risco de hemorragia esta directamente relacionado com o grau de severidade da
doenca de base.”' Por outras palavras, sdo farmacos que procuram a cura histolégica (CH),

também chamada de remissao endoscopica.’

Estudos efectuados antes do evento destas novas terapéuticas concluiram que os pacientes
com DIl que conseguiam alcancar a CH obtinham melhores resultados clinicos durante o
follow-up a longo prazo, nomeadamente apresentando uma maior taxa de remissao da
doenca, uma menor necessidade de corticoterapia, hospitalizacdo e/ou tratamento cirdrgico
e um menor risco de desenvolvimento de adenocarcinoma do célon.” Pode assim afirmar-se
que a cicatrizacao das lesoes é uma maneira eficaz de alterar a historia natural da doenca,
com diminuicdo dos riscos de morbilidade e mortalidade.”'® Perante estes resultados
favoraveis, a CH tornou-se ndo s6 uma meta a alcancar com o tratamento mas também um

ponto importante para as previsdes de prognostico clinico da DII.% "

Convém relembrar, contudo, que nem sempre a CH e a melhoria do quadro clinico sao
observadas em simultaneo: muitos pacientes sem quaisquer lesdes da mucosa observaveis a
endoscopia experienciam ainda dores abdominais, sensacao de inchaco e diarreia, entre os
sintomas mais comuns.'® Nesta situacdo é importante excluir diagnosticos alternativos a DII,

entre os quais doenca celiaca, insuficiéncia pancreatica e sindroma do intestino irritavel."
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As novas terapéuticas farmacologicas

Os imunossupressores e os agentes biologicos foram considerados como possibilidades no
tratamento da DIl ha cerca de dez anos, quando a evidéncia cientifica denotou que a
patofisiologia da doenca incluia processos semelhantes aqueles identificados para a artrite

8,11

reumatdide e outras doencas auto-imunes. Estas novas possibilidades terapéuticas

ofereceram uma esperanca renovada aos pacientes que nao respondem, ou respondem de

forma muito ténue, ao tratamento convencional."

Mas numa altura em que se discute a possibilidade de alterar a histéria natural da doenca, o
controlo sintomatico deixou de ser o principal objectivo e a CH desempenha um papel cada

1. Tanto os

vez mais importante na avaliacdo da eficacia do tratamento da DI
imunossupressores como as terapias biologicas foram considerados eficazes na cicatrizacao
das lesdes da mucosa.’” As informagdes provenientes dos estudos clinicos, contudo, tém de
ser aplicadas de forma adequada na pratica médica: para isso, importa saber seleccionar os
pacientes que podem beneficiar destas abordagens, optimizar as doses terapéuticas e, talvez

o mais importante, respeitar o tempo de actuacao dos farmacos."

Assim, de uma maneira geral e de acordo com as guidelines estabelecidas, os
imunossupressores analogos das tiopurinas sdao bastante eficazes como terapéutica de
manutencdo da remissdao induzida por corticdides, enquanto o metotrexato é uma
possibilidade na DC que é refractaria ou dependente da corticoterapia e simultaneamente
intolerante as tiopurinas.”®'" Os anticorpos para o factor de necrose tumoral alfa (anti-TNF)
sdo eficazes nos pacientes que nao respondem a terapéutica combinada corticoide/agente
imunossupressor, ou naqueles que, por contra-indicacao clinica, ndo podem ser submetidos a

7,11

mesma. Para os pacientes com uma resposta inadequada ou intolerdncia as novas

terapéuticas, existem novos anticorpos recentemente disponibilizados no mercado e outros

actualmente em desenvolvimento.”®""

Convém relembrar, no entanto, que, apesar da profunda investigacado cientifica actual e ao

longo dos ultimos anos, existem ainda muitos dados ndo comprovados e muitas perguntas sem

resposta.®

Terapéutica imunossupressora

Inicialmente, a imunossupressao como forma de tratamento era apenas considerada nas

situacdes de leucemia e de transplante de 6rgéos.'? Com o tempo, contudo, descobriu-se que
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os farmacos imunossupressores eram capazes de modular o sistema imunitario a longo prazo,
o que foi posteriormente extrapolado para todos os pacientes com patologias de possivel

etiologia auto-imune.'>"

0 uso de agentes imunossupressores tem eficacia plenamente demonstrada para a DC activa,
tanto na inducdo da remissao da doenca como na sua manutencdo.'®™ A mesma afirmacao,
contudo, nao é completamente aplicavel a CU, com os ensaios clinicos a garantirem a eficacia
do tratamento mas por vezes na auséncia de uma significancia estatistica tao forte quanto

aquela observada para a DC."™"

Estao actualmente disponiveis no mercado: os analogos das tiopurinas, azatioprina (AZA) e 6-
mercaptopurina (6-MP); o analogo do folato, metotrexato (MTX); os inibidores da

calcineurina, ciclosporina e tacrolimo.'*"

As tiopurinas AZA e 6-MP tém sido usadas com sucesso no tratamento da DIl ha mais de 30
anos, apesar de a sua eficacia ainda ser actualmente muito discutida.' Uma vez que o seu
tempo de accdo é muito lento, podendo demorar cerca de 12-17 semanas para produzir o

efeito terapéutico desejado, ndo é aconselhado o seu uso em monoterapia.®'>'

Regra geral, sao utilizadas como agentes de segunda linha no tratamento da DC, com o intuito
de manter os pacientes em remissao apos interrupcao da corticoterapia, ou como agentes
adjuvantes de primeira linha para os pacientes que nao respondem ou relatam eventos
adversos importantes como consequéncia do tratamento convencional.®'*'*" Também na CU,
as tiopurinas, em especial a AZA, foram consideradas eficazes no tratamento da fase activa

da doenca.™

Devido aos riscos de toxicidade que lhes estao associados, a AZA e a 6-MP devem ser iniciadas
em baixas doses e é aconselhada a realizacdo de monitorizacdo laboratorial, com hemograma
e provas hepaticas, mensalmente.®' Também recomendada esta a investigacdo da geno e
fenotipagem da tiopurina metiltransferase (TPMT) para identificacdo dos individuos com
défice de actividade enzimatica, os quais estdo em maior risco de desenvolver efeitos
secundarios severos relacionados com o estado de supressio da actividade da medula

ossea.® "

Efeitos secundarios de menor gravidade, entre os quais reaccdes de hipersensibilidade,
pancreatite e hepatite secundaria a farmacos, ocorrem em 1-15% dos pacientes e tém mais
tendéncia a ser relatados durante a realizacdo de terapéutica activa.'”'*" Pacientes que
apresentem ligeira intolerancia gastrointestinal a uma das tiopurinas devem tentar outros

agentes do mesmo grupo farmacoldgico antes de considerarem outras possibilidades.®
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O risco de estes pacientes virem a desenvolver uma doenca mieloproliferativa nao foi
completamente confirmado, mas é actualmente uma das principais questdes em debate.'>"
Também nao foram confirmados potenciais riscos para mulheres em idade fértil ou em

periodo de gestacdo."

0 MTX, também utilizado no tratamento da artrite reumatoide e da psoriase, tem adquirido
cada vez mais importancia no tratamento da DC, uma vez que a sua administracdo
intravenosa foi demonstrada como sendo eficaz na inducao da remissao em pacientes com
doenca activa e intolerante ou dependente da corticoterapia.®'® Actualmente, tem sido
utilizado, apesar de em muito menor escala, como imunossupressor de segunda linha em
pacientes com DC activa que sdo resistentes ou nao toleram a terapéutica com tiopurinas,

com a vantagem em relacéo a estas de ter um tempo de accéo mais rapido.'"

A eficacia do MTX no tratamento da CU esta de momento a ser avaliada; dados preliminares
indicam que nado existem diferencas significativas quando comparada com a eficacia do

mesmo na DC.%°

Como ainda nado existe evidéncia cientifica suficiente para estabelecer guidelines para a
terapéutica com MTX na DII, sdo utilizadas as mesmas que para a artrite reumatoide: deve ser
evitado nos pacientes com factores de risco para toxicidade hepatica e a monitorizacdo
laboratorial é recomendada durante o periodo de tratamento; alteracbes associadas a
disfuncdo hepatica devem induzir a interrupcdo do farmaco ou ser investigadas com
bidpsia.®'®'® O risco de desenvolver doenca mieloproliferativa ¢ baixo ou até mesmo

inexistente, uma vez que o farmaco nao interage nem é incorporado nos acidos nucleicos."

0O MTX esta completamente contra-indicado na gravidez devido aos seus efeitos teratogénicos
e as mulheres em idade fértil devem apenas submeter-se ao tratamento em ultima

instancia.®"

Os inibidores da calcineurina, por sua vez, tém um uso limitado na DIl, apesar de serem uma

alternativa bastante popular no tratamento da artrite reumatoéide, psoriase e doenca de
Behcet’s.”!

A ciclosporina € um potente agente imunossupressor originalmente utilizado nos pacientes
transplantados.? Associada a um inicio de accéo rapido, sabe-se que, na sua forma oral, pode
ser importante na inducao da remissao da CU e na sua manutencao enquanto as tiopurinas
nao exercem o seu lento efeito terapéutico; quando na sua forma intravenosa, é eficaz como
terapia de manutencdo nos doentes com CU severa.”®?"2%2* No entanto, apesar da sua
eficacia, a ciclosporina nao é recomendada como terapia de longo prazo: nao so6 apresenta

uma janela terapéutica muito estreita, o que obriga a rigorosa monitorizacdo dos valores de
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ciclosporinemia durante o tratamento, como também esta associada a altos niveis de

toxicidade sistémica.?

Os efeitos secundarios mais importantes sao a faléncia renal, associada a nefrotoxicidade do
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farmaco, e as infeccGes oportunistas, as quais podem ser evitadas realizando profilaxia

antibidtica para Pneumocystis carinii com a associacdo de trimetoprim e sulfametoxazol.®*
Mais recentemente reconheceu-se também a neurotoxicidade como uma complicacao
importante, sendo relatada em 10-25% dos casos; sintomas incluem desde tremores e
disestesias a convulsoes e alteracdo do estado de consciéncia, os quais podem reverter se o

farmaco for atempadamente descontinuado.?

Durante anos, a ciclosporina foi o Unico farmaco, além dos corticoides, com eficacia
comprovada nos quadros severos de exacerbacdo aguda da CU.? Mais recentemente, contudo,
a sua importancia no tratamento da CU diminuiu, tendo sido substituida pelos agentes

biolégicos.?

O papel da ciclosporina na DC, especialmente quando na presenca de fistula, s6 foi
comprovado a altas doses, e os seus beneficios terapéuticos nao ultrapassam os riscos

associados aos seus efeitos adversos.®**

Ja o tacrolimo, um macrolido com accdo imunomoduladora, esta actualmente em
investigacdo como uma alternativa terapéutica a ciclosporina.”””® Tem a vantagem de ser
muito bem absorvido pela mucosa gastrointestinal, logo, pode ser administrado oralmente
com sucesso, mesmo nos pacientes com uma mucosa intestinal extremamente danificada.?”
Os efeitos secundarios observados nao implicaram grande severidade e foram facilmente
tratados de forma convencional.”?> No entanto, uma vez que ndo existe ainda evidéncia
cientifica significativa relativamente a sua eficacia e seguranca, a sua recomendacao no

tratamento da DIl esta ainda interdita.'"

Terapéutica biologica

O uso de agentes bioldgicos, nomeadamente de anticorpos anti-TNF, mudou radicalmente a
terapéutica de manutencao da DII, especialmente na sua vertente de DC."" A possibilidade da
sua utilizacdo nesta area surgiu quando modelos animais demonstraram que os anticorpos
anti-TNF bloqueavam ou reduziam a producao de citocinas por parte das células T helper na
resposta inflamatoria; uma vez que estudos in vitro ja haviam demonstrado que a producao
de TNF esta aumentada nos pacientes com DC, tal como acontece nos pacientes com artrite
reumatoide (os quais recorriam ja a terapéutica biologica com anti-TNF como tratamento),

havia a possibilidade de estes anticorpos serem Uteis também na DII.*
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Uma chamada de atencéo, contudo: apesar de terem eficacia demonstrada para a fase activa
da doenca, os agentes biologicos devem ser utilizados com cuidado nos pacientes com
evidéncia de doenca obstrutiva.” O uso dos mesmos nestes pacientes pode resultar num
agravamento da obstrucdo intestinal, com consequente deterioracdo do quadro clinico e

necessidade de tratamento cirdrgico.'**'

A insuficiéncia cardiaca moderada a grave (grau lll/IV na classificacdo da New York Heart

Association) é contra-indicaco absoluta para o uso de agentes anti-TNF.*'

Estao actualmente disponiveis no mercado os anticorpos monoclonais anti-TNF infliximab (IFX)

e adalimumab (ADA) e o certolizumab pegol (CZP), um fragmento de anticorpo peguilado.®"

O natalizumab (NTZ) é um dos novos anticorpos mais promissores.®'"

O IFX, o primeiro e o mais estudado de todos os anticorpos anti-TNF, é actualmente
considerado como sendo especialmente benéfico nos pacientes com DC moderada a severa
que é refractaria ao tratamento e associada a formacéo de fistula.®>'*®** O estudo SONIC
demonstrou, em adicao, que o tratamento prolongado pode induzir a CH, associada a
melhoria sintomatica da doenca e menor necessidade de tratamento cirlrgico e

hospitalizacdo a longo prazo.**

Estudos mais recentes demonstraram também a sua eficacia no tratamento da CU, apesar de
a fraca significancia estatistica dos ensaios clinicos obrigar a continuacao de uma investigacao
mais aprofundada.***> Em 2006, o IFX foi aprovado no tratamento da doenca moderada a
severa que nao responde ou é intolerante ao tratamento convencional ou ainda que apresenta

contra-indicacées ao uso do mesmo.%

Uma outra conclusao da investigacao efectuada relativamente a este farmaco foi que o seu
uso é relativamente seguro, desde que utilizado nas condicdes apropriadas.'' Devido ao
risco de reaccées anafilacticas de infusdo, a sua administracao deve acontecer em ambiente
controlado e com presenca de resposta médica urgente caso seja necessario.®* 0 uso de IFX
estd também associado a um risco aumentado de desenvolver infeccGes oportunistas,
nomeadamente tuberculose, listeriose e histoplasmose, as quais podem ser fatais quando nao

tratadas de forma adequada e atempada.”>**%%

Historia pessoal de patologia do foro neurologico deve ser considerada alerta clinico, uma vez
que existe relacao, ainda que ténue, entre o uso do IFX e o desenvolvimento de doencas
desmielinizantes.?' HA também que prestar atencdo aos pacientes com antecedentes pessoais
de doenca do foro neoplasico, os quais tém risco aumentado para o desenvolvimento de

linfoma e outras doencas mieoloproliferativas.*'
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Apesar de ser eficaz na inducao e na manutencao da remissao da DC, o IFX tem a
desvantagem de ser imunogénico, ou seja, a sua administracao intermitente e prolongada
leva ao desenvolvimento de anticorpos antiquiméricos, os quais estdo associados a perda
gradual da eficacia do farmaco e reaccdes de infusdo e de hipersensibilidade tardias.*>** O
ADA é uma imunoglobulina recombinada que se liga com alta afinidade e especificidade ao
TNF mas nao a linfotoxina; quando administrado por injeccao subcutanea, tem alta eficacia
na inducao da remissao em pacientes com DC moderada a severa, produzindo o seu efeito
terapéutico sem o risco de imunogenicidade que esta associado ao IFX."'*¢* Este farmaco é
igualmente eficaz como segunda linha apdés perda de resposta terapéutica ou
desenvolvimento de intolerancia a outro agente anti-TNF, apesar de a resposta nao ser tao
positiva quando em comparacao com os pacientes que ndo realizaram tratamento bioldgico

prévio.*’

O ADA tem vindo também a ganhar nocdes de eficacia e seguranca no tratamento da CU
moderada a severa que nao responde a corticoterapia ou aos imunossupressores, apesar de os
ensaios clinicos carecerem de significancia estatistica e de nao terem ainda sido realizados
nas situacdes agudas a nivel hospitalar.*® Em 2012, o ADA foi aprovado para o tratamento da
CU moderada a severa em pacientes adultos que nao respondem ao tratamento

convencional.?

Ja o CZP, o qual tem uma alta afinidade pelo TNF, demonstrou ser benéfico numa populacao
selecta de pacientes com DC moderada a severa.'"'*3? Administrado de forma subcutinea e
associado a um inicio de accao bastante rapido, demonstrou resultados positivos ao fim de
apenas duas semanas de tratamento e mostrou ser bem tolerado pelos pacientes com DC,
sugerindo-se também a possibilidade de induzir a CH quando mantido em terapéutica
prolongada.'®*** Como nao contém uma porcao cristalizavel (a porcdo Fc) na sua estrutura,
ao contrario dos outros anticorpos, nao produz activacdo do sistema complemento,
citotoxicidade dependente de anticorpos nem apoptose celular, o que pode significar efeitos
secundarios adversos menos importantes, apesar de esta questdo ainda estar a ser

investigada.*
0O papel do CZP no tratamento da CU ainda n&o foi confirmado.?

De momento existem novos agentes bioldgicos em desenvolvimento.®'" Membro da classe dos
inibidores selectivos da adesao molecular, o NTZ é um anticorpo monoclonal com accédo
contra a integrina alfa-4, a qual inibe a adesdo e migracao dos leucdcitos para o tecido
inflamado.*' Apés ter sido considerado eficaz no tratamento de pacientes com esclerose
multipla, foi aprovado para a inducao e manutencdo da remissao da DC severa nos pacientes

gue apresentam uma resposta inadequada ou ausente as terapias convencionais e aos
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restantes anticorpos anti-TNF.""*"*2 Uma percentagem consideravel dos pacientes sob
tratamento com NTZ apresentam também evidéncia clinica de CH apdés 10 semanas de

tratamento. '

O NTZ foi considerado relativamente seguro e bem tolerado, mas os resultados dos ensaios
clinicos efectuados até a data carecem de significancia estatistica.*' Ainda em estudo estdo
os casos de falecimento de pacientes por leucoencefalopatia multifocal progressiva associada
ao virus JC ao longo do tratamento, estando o verdadeiro beneficio clinico do NTZ

actualmente em discussdo.*"*

Outras possibilidades terapéuticas actualmente em estudo sdo o visilizumab, cujos ensaios
clinicos pareciam inicialmente promissores mas mais recentemente foi considerado como
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estando associado a efeitos secundarios cardiacos e vasculares preocupantes, o alicaforsen

e o basiliximab, os quais poderao no futuro vir a ser utilizados no tratamento da CU activa e

refractaria ao tratamento convencional.”

Tratamento convencional versus Novos
tratamentos

A evolucao natural tipicamente observada nas duas principais vertentes da DIl, a qual implica
a alternancia de exacerbacgdes agudas da doenca com periodos de remissao, obriga a que os

pacientes tenham de realizar tratamento farmacolégico para o resto da vida.*

Estudos epidemiologicos realizados por toda a Europa afirmam que, ap6s o primeiro ano de
diagnostico com DC, cerca de 55% dos pacientes entram em remissdao completa e 15% em
remissdo parcial, apresentando apenas um quadro de doenca ligeira.** No entanto, um
terco dos individuos afectados apresenta manifestacoes clinicas associadas a um quadro de
gravidade moderada a severa, com exacerbacdes frequentes dos sinais e sintomas que
obrigam a hospitalizacdo e podem mesmo colocar a vida em risco.”* Para agravar o
panorama, cerca de 80% dos pacientes com DC irdo requerer tratamento cir(rrgico a curto,
médio ou longo prazo, com os respectivos riscos associados**; as lesdes de mucosa, ainda
assim, tendem a reaparecer logo no primeiro ano apos a intervencao, em cerca de 75% dos
casos, nas seccoes do colon que ndao foram removidas, uma vez que a cirurgia ndao é

curativa.*“

No que diz respeito a CU, o curso da doenca é mais dificil de determinar do que para a DC,

uma vez que ela é muito variavel.” Sabe-se que a sua actividade tende a diminuir com o
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tempo e aproximadamente 50% dos pacientes apresentam remissao clinica com evidéncia de
CH cerca de um ano apo6s o diagndstico, o que reduz de forma significativa o risco de
colectomia destes pacientes.*” A probabilidade de requerer tratamento cirirgico é maior
nos primeiros doze meses ano apoés a confirmacao do diagndstico, sendo a extensao da
doenca, a presenca de lesdes na mucosa intestinal e a severidade do quadro sintomatico
inicial os melhores factores preditivos.** No entanto, tal como acontece na DC, a cirurgia
nao pode ser considerada tratamento definitivo: cerca de 50% dos pacientes acabam por
desenvolver uma situacao clinica denominada ‘pouchite’ até 5 anos apos a intervencao, a
qual pode ser entendida como um relapso da CU localizada a bolsa ileal, entre outros quadros
clinicos possiveis.

Estes dados sdo indicadores da importancia de um tratamento eficaz.

O tratamento ideal da DC e da CU permanece incerto e sob investigacdo.* Uma vez que nao
se conhecem ainda farmacos que sejam eficazes na prevencao completa da recorréncia da
doenca (apesar de se saber que o uso de imunossupressores e de agentes biolégicos pode
reduzir este risco em cerca de 50%),* sera necessario que estas possibilidades terapéuticas
permitam o controlo dos sintomas de forma rapida, segura e eficaz durante os quadros agudos
e também que, uma vez induzida a remissao da doenca, permitam a manutencdo destes

periodos, adiando as exacerbacdes durante o maximo de tempo possivel.**

0 controlo do quadro sintomatico, contudo, ja nao é suficiente: modificar a historia natural
da doenca através da CH e evitar as complicacées a longo prazo sdao actualmente dois dos

1045 Actualmente em discussdao estd a

principais objectivos da terapia farmacologica.
abordagem que sera mais eficaz no cumprimento destas metas: deverao os imunomoduladores
e os agentes bioldgicos, os quais tém eficacia comprovada na cicatrizacao das lesdes da
mucosa intestinal, ser utilizados como tratamento inicial da doenca (uma abordagem que é
denominada como ‘top-down’) ou, pelo contrario, devera o tratamento convencional
continuar a ser a primeira opcao terapéutica e os novos agentes serem reservados apenas
para os pacientes que nao respondem, recaem ou desenvolvem dependéncia do mesmo

(abordagem denominada como ‘step-up’)?*

Actualmente, a grande maioria dos pacientes com DC activa é inicialmente tratada com
corticéides, sendo o principal intuito o controlo dos sintomas associados a patologia.® A
evidéncia clinica relativamente a sua eficacia é clara: cerca de 60% dos pacientes respondem
com remissao completa da doenca em menos de um ano.* A toxicidade da corticoterapia e os
efeitos secundarios adversos a curto prazo que lhe estdo associados sao considerados um
pequeno preco a pagar pela inducao da remissao, algo que se espera que aconteca antes de

as dosagens dos corticoides ultrapassarem a barreira do admissivel.*“*®
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No entanto, a maioria dos pacientes acaba por se tornar resistente ou dependente destes
farmacos.“® Além disso, sabe-se que eles ndo tém qualquer papel na manutencéo da remissao,

na prevencao de exacerbacdes agudas ou na inducédo da CH.*

O advento dos imunossupressores e dos agentes biologicos revolucionou a abordagem
terapéutica a DC, com cerca de 80% dos pacientes a relatarem melhoria sintomatica
acentuada e 50% a entrar mesmo em remissdo.*** Estudos efectuados por Hyams e seus
colegas em populacdes pediatricas evidenciaram resultados igualmente positivos, com cerca
de 85% das criancas e adolescentes a entrar em remissao sem necessidade de corticoterapia,
o0 que reforca a ideia que os imunomoduladores, quando utilizados numa fase inicial do

tratamento, tém a capacidade de alterar a histéria natural da DC.**

Estes agentes foram também associados a taxas de CH mais elevadas e a efeitos terapéuticos
a longo prazo comprovados, nomeadamente reducdao das taxas de hospitalizacdo e das
necessidades de tratamento cir(rgico, devido a esta capacidade de alterar a historia natural,

com consequente manutencao da qualidade de vida.'®**

Ainda sob investigacdo esta o seu papel na prevencao da recaida da DC apos tratamento

cirargico por colectomia.®

A prednisona devera ser iniciada nos pacientes diagnosticados com DC moderada a severa,
excepto naqueles com presenca de abcesso ou perfuracao, situacoes que deverao ser
controladas com antibidticos e/ou cirurgia; o uso do budesonido continua como primeira
escolha para casos de doenca ligeira e localizada.**>* Pacientes que nio atingem a
remissao em 1-2 meses ou que recaem apds completar meio ano de corticoterapia, qualquer
que seja o grau de gravidade da doenca, devem iniciar imediatamente tratamento com um
imunomodulador & escolha, geralmente AZA."**30 Se apdés 3-4 meses de terapia
imunossupressora 0 paciente se mantiver com sintomas e/ou a realizar corticoterapia
concomitantemente, ha que iniciar tratamento biologico com um anti-TNF, regra geral IFX, o

qual deve ser mantido de forma continua.'*#+4%48:30

Ja o tratamento inicial convencional da CU é efectuado recorrendo ao uso de 5-ASA,
normalmente mesalazina, quando a doenca tem um grau de severidade de ligeiro a
moderado."?**" Os 5-ASA sdo inicialmente aplicados na sua forma tdpica, se a localizacdo da
doenca o permitir (até ao angulo esplénico), podendo ser concomitantemente administrados
por via oral uma vez que a combinacao de ambos esta associado a maiores taxas de sucesso;
caso nao se desencadeie uma resposta clinica, pode também recorrer-se a administracao de
corticéides orais ou, se tal for possivel, topicos, cuja eficacia é maior quando aplicados em
associacdo com outro farmaco.'' No campo das mais recentes novidades terapéuticas, muito

promissores foram os ensaios realizados com o budesonido MMX®, uma férmula de budesonido
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a ser aplicada nos pacientes com CU activa, de grau de gravidade ligeiro a moderado, que
limita a libertacao do corticoide a localizacao pretendida, reduzindo a toxicidade sistémica e

os efeitos secundarios adversos que estdo associados a corticoterapia.®>>

Esta combinacdo de 5-ASA e corticoides, contudo, tende a nao ser suficiente nas situacdes de
CU extensa e, principalmente, nas suas apresentacbes severas, cujo possivel envolvimento
sistémico pode implicar risco de vida.”" Os inibidores da calcineurina, como a ciclosporina,
apesar de eficazes nas exacerbacdes agudas, tém a desvantagem de ndo serem recomendados
como terapéutica continua de manutencdo.™ ' Uma vez que induz a cicatrizacdo das lesdes
da mucosa, a AZA permite a inducao da remissdo da CU mesmo na auséncia de corticoterapia
concomitante, algo que ndo é possivel com os 5-ASA*; dessa maneira, as tiopurinas sdo uma
possibilidade de escolha nos pacientes que desenvolvem doenca dependente ou refractaria
aos corticdides.””* Por sua vez, os pacientes com doenca severa que sio refractarios ao
tratamento convencional ou que sofrem uma exacerbacao aguda grave sdo candidatos a fazer
tratamento com IFX, o qual foi recentemente considerado eficaz no tratamento da CU, com
as vantagens adicionais de poder ser mantido como terapéutica de manutencdo e de

eventualmente induzir a CH que esta associada a efeitos terapéuticos a longo prazo.'>"

Apesar de estarem associados a um menor risco de necessidade de intervencéo cirlrgica a
longo prazo, recorrer ao uso de imunossupressores e/ou agentes biologicos no tratamento da
CU deve ser sempre confrontado com a sua relacao risco/beneficio quando comparada com a
mesma aplicada a colectomia imediata.”">> Ainda sob investigacéo, tal como acontece na DC,
esta o papel destes novos agentes na prevencao da recaida apods cirurgia, apesar de a sua
eficacia no tratamento da ‘pouchite’ desenvolvida por pacientes submetidos a cirurgia ter

sido confirmada.*>*

A principal desvantagem da utilizacdo destes novos farmacos no tratamento da DIl esta
relacionada com a supressdo do sistema imunitario.* Esta, a longo prazo, pode associar-se a
um risco aumentado de infeccbes oportunistas, mesmo na auséncia de leucopenia, e ao
desenvolvimento de doencas do foro neoplasico, nomeadamente doencas mieloproliferativas,
tendo sido estabelecida uma associacao relevante entre o uso combinado de IFX e
imunomoduladores com o linfoma das células T hepatoesplénicas.“* Convém chamar a
atencao, contudo, que o registo TREAT estabeleceu uma relacao directamente proporcional
entre o risco de desenvolvimento destes graves efeitos secundarios consequentes ao
tratamento com agentes bioldgicos (nomeadamente o IFX) com o uso concomitante de
prednisona, o que acontece quando se recorre a abordagem ‘step-up’ e se realiza tratamento

prévio com corticoides para induzir a remissao.”*

Outras questdes problematicas importantes também mencionadas pela evidéncia cientifica

sdo a dificuldade (as vezes até impossibilidade) de reducdo das doses de manutencdo dos
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imunossupressores e dos agentes biologicos, tal como se faz na corticoterapia para controlo
dos efeitos adversos, bem como o inicio de accdo muito lento de alguns imunossupressores

(nomeadamente as tiopurinas), o que limita a sua utilizacio em situacées agudas. “->

Entdo, de acordo com a pratica actual, estes novos agentes terapéuticos sdao apenas
considerados como alternativa nos pacientes que nao obtém qualquer beneficio terapéutico
com o tratamento convencional.**** A principal razdo prende-se a motivos de ordem
risco/beneficio: a abordagem ‘top-down’ iria expor os pacientes a um risco de toxicidade
desnecessario, uma vez que a evidéncia cientifica ainda nao é suficiente para se afirmar com
certeza que um tratamento inicial mais agressivo permite atingir os objectivos a longo prazo

de forma mais eficaz.*>*

Existe evidéncia suficiente, porém, para afirmar que a exposicao tardia a farmacos tao
potentes & menos eficaz do que quando realizada logo apo6s o diagnostico; a explicagao
avancada é que os mecanismos patogénicos de base, entretanto nao interrompidos, resultam
na formacao de lesdes irreversiveis que transformam o fenétipo da doenca, inicialmente
inflamatorio, num essencialmente estenosante ou penetrante, o qual ndo pode ser
farmacologicamente tratado.**® Os novos tratamentos seriam assim recomendados como
primeira escolha para os pacientes que apresentam um quadro inicial severo ou aqueles que
tém maior risco de evoluir para um estado incapacitante da doenca, de maneira a evitar que

esta se torne resistente ao tratamento biologico.*>

Variaveis da DIl que estdo associadas a uma evolucdo complicada sdo: o diagnostico numa
idade precoce durante a infancia ou adolescéncia; a presenca de lesdes intestinais ocupantes
de uma extensa area de mucosa intestinal e/ou localizadas no intestino delgado e/ou
localizadas na regiao perianal; a necessidade de corticoterapia logo no momento do
diagnostico ou durante os primeiros seis meses apds o mesmo; e, por fim, um quadro clinico

com evidéncia de manifestacdes extra-intestinais. “**

A avaliacao de certos marcadores séricos (ASCA, anti-OmpC, anti-CBir1 e anti-12, entre os
mais importantes) e de certas mutacoes genéticas (nomeadamente aquelas associadas ao
gene CARD15, as quais justificam cerca de 20% da predisposicdo genética para a DC) poderao
adicionalmente oferecer uma identificacdo positiva dos pacientes com pior progndstico
associado.*** Convém relembrar que o estudo do perfil genético é util também na
identificacao dos pacientes que estao em maior risco de resposta desadequada e/ou de
apresentar efeitos secundarios adversos aos farmacos, apesar de a AZA ser, até ao momento,

o Unico cuja farmacogenética assume um papel de maior importancia.>®

Num futuro nao muito distante, pensa-se que sera possivel testar os marcadores genéticos de

relevancia para prever a severidade da evolucdo clinica da DC a médio e longo prazo.*¢ No
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que diz respeito ao papel da heranca genética na CU, a investigacdo tem sofrido um grande

impulso e esperam-se progressos relevantes nos proximos anos.>’

Além da heranca genética, sabe-se que os factores ambientais que estdo associados ao
desenvolvimento da DIl desempenham um papel igualmente importante na evolucéo clinica da

' Destes factores, os quais compdem um grupo vasto e homogéneo ainda nao

mesma.’
documentado por completo, o fumo do tabaco é aquele que mais foi estudado pela evidéncia

cientifica e que esta actualmente melhor caracterizado.®

No que diz respeito a DC, os habitos tabagicos estdo associados a um risco aumentado de
desenvolver um grau agressivo da doenca, sofrer exacerbacdes agudas de forma mais
frequente, desenvolver complicacdes e necessitar de tratamento cirlrgico e/ou terapéutica
com imunossupressores quando comparados com os ndo-fumadores.*-*®*° Dados mais recentes
relatam também a existéncia de uma resposta terapéutica significativamente menor ao

tratamento com IFX nos pacientes fumadores.*’

A evidéncia afirma, contudo, que este efeito nefasto do fumo do tabaco tende a desaparecer
com a cessacao tabagica; uma possivel explicacao é o facto que a maioria dos individuos que
deixam de fumar acaba por adoptar estilos de vida mais saudaveis, nomeadamente no que diz

respeito ao seguimento de dietas mais apropriadas a sua condicao clinica.®®

Por outro lado, como existe uma relacdo inversamente proporcional entre a exposicao ao
fumo do tabaco e o desenvolvimento de CU, os efeitos da cessacdo tabagica nestes pacientes
tendem também a ser contrarios aqueles observados na DC: individuos que deixam de fumar
apods o diagnostico tendem a apresentar um aumento da severidade da doenca apoés a
interrupcao do habito, o que resulta em exacerbacdes mais frequentes e maior necessidade

de hospitalizacdo, com recurso a farmacos mais potentes do que aqueles convencionais.*

Os habitos tabagicos nao sdo os Unicos factores de risco ambientais que estdo associados a DII,
mas a cessacao tabagica é a Unica alteracao relativa aos mesmos que foi significativamente

associada a alteracdes importantes na evolucéo clinica de ambas as vertentes da doenca.

Uma variavel que ndo apresentou diferencas significativas foi a necessidade de tratamento
cirargico a longo prazo, evidéncia que pode ser justificada pelo facto de poderem ser
necessarias décadas apds o diagnostico até existirem indicacoes para o tratamento cirGrgico e

a maioria dos estudos nao terem sido efectuados no periodo de tempo conveniente.*®¢

Assim, e de acordo com a evidéncia cientifica actualmente disponivel, a melhor alternativa
terapéutica de momento é um tratamento hibrido, definido como uma abordagem ‘step-up’

mais agressiva: o clinico deve preservar a associacdo directamente proporcional entre o grau
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de severidade da doenca e a poténcia do tratamento, tendo sempre presente a lembranca
que quanto mais precocemente forem introduzidos os imunossupressores ou os agentes

biolégicos melhor sera a evolucéo clinica a longo prazo.**

Relembrar, no entanto, que é impossivel definir ao certo qual a melhor abordagem
terapéutica para cada caso individual: este ser estudado sob os varios pontos de vista
previamente apresentados de forma a escolher a abordagem que mais beneficios oferece ao

nosso paciente, ndo sé a curto mas também, e principalmente, a longo prazo.*

Conclusao

Apesar dos avancos cientificos dos Ultimos anos, a DIl ainda ndo tem cura conhecida, sendo o
tratamento actual apenas realizado com o intuito de controlar os sintomas. Contudo, com a
introducao da terapéutica imunossupressora e dos agentes biologicos, a cicatrizacao das
lesdes da mucosa tornou-se ndo so possivel como um dos principais objectivos a alcancar com
o tratamento, uma vez que a CH podera estar relacionada com alteracao da historia natural

da doenca.

Dados disponibilizados pelos mais variados estudos cientificos e ensaios clinicos indicam-nos
que os novos tratamentos, especialmente quando combinados, podem ser mais eficazes na
inducdo da remissao da doenca quando em comparacao com o tratamento convencional. No
entanto, a melhor altura para iniciar estes agentes permanece controversa: € verdade que
quanto mais tempo decorre entre o diagndstico da doenca e o inicio da terapéutica
imunossupressora e/ou bioldgica, maior sera a probabilidade de as lesdes intestinais terem
atingido um grau irreversivel de lesao, tornando a doenca mais dificil de controlar e tratar; é
possivel afirmar, portanto, que um tratamento inicial intensivo resultara em maiores
beneficios a longo prazo. No entanto, é necessario contrabalancar estes efeitos benéficos com
o risco de toxicidade destes farmacos, cujos efeitos secundarios adversos a longo prazo

incluem infeccdes oportunistas graves e doencas do foro mieloproliferativo.

A evidéncia cientifica ndo é, de momento, suficiente em quantidade ou qualidade para
permitir a conclusao de decisdes terapéuticas. A maioria dos autores considera assim que, por
motivos de seguranca quando em comparacao com o tratamento convencional, os
imunomoduladores e os agentes bioldgicos deverao ser apenas utilizados como farmacos de
segunda linha, com excepcao daqueles com risco aumentado identificado de sofrer uma
evolucdo clinica menos favoravel cujos beneficios de um tratamento inicial mais agressivo

ultrapasse os riscos que lhe estao associados. Uma questao interessante a estudar daqui por
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uns anos: irdo as taxas de mortalidade por DIl diminuir ou, pelo contrario, irdo aumentar

devido a associacdao com estados de imunossupressao iatrogénica?

Num futuro proximo devera chegar-se a consenso relativamente a identificacao mais eficaz e

segura dos pacientes de alto risco que irao beneficiar deste tratamento intenso logo apos o

diagnostico. Ao longo dos proximos anos sera também necessario continuar a investigacao e os

ensaios clinicos de forma a encontrar as estratégias mais eficazes e seguras para garantir a

reducao das necessidades de intervencdo cirurgica, das taxas de mortalidade e do risco de

desenvolver adenocarcinoma do colon nos pacientes com DII.
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