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RESUMO

Nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento do numero de casos
diagnosticados de Doenca Inflamatdria Intestinal (Dll), aumento este que tem
sido acompanhado por grandes progressos a nivel da investigacdo da sua
fisiopatologia e pelo constante aparecimento de novos farmacos, que tém
revolucionado a terapéutica desta doenca.

O objectivo deste trabalho € fazer uma revisdo bibliografica das novas
terapéuticas da DII, incidindo sobretudo na sua eficacia e seguranga. Sao
abordados os agentes biologicos ja aprovados, assim como agentes ainda
experimentais, deixando novas perspectivas para o futuro. E ainda feita uma
breve revisdo da abordagem terapéutica classica — step up - para depois a
comparar com a nova abordagem, mais agressiva e individualizada, baseada
nos agentes biolégicos — top down.

Os materiais métodos utilizados consistiram em livros e revistas da
especialidade, bem como a pesquisa de artigos no PubMed.

Esta doenca desenvolve-se em individuos geneticamente predispostos,
nos quais um antigénio despoleta uma cascata de reacgdes inflamatérias, que
culminam numa resposta imune exacerbada que, por sua vez, se traduz numa
ma qualidade de vida para os doentes.

As terapéuticas classicas, baseadas nos aminossalicilatos e
corticosterdides, estdo longe de responder a todas necessidades destes
doentes e, por isso, as novas terapéuticas estdo a ganhar espago. Os mais

promissores sdo os agentes bioldgicos, dirigidos a mecanismos especificos da

Vil
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doenga. Para ja, em Portugal o infliximab é o unico utilizado, nos E.U.A o
certolizumab também ja foi aprovado para a DIl, mas muitos outros estdo a ser
desenvolvidos e considerados potencialmente eficazes. O dilema da terapia
“step up” versus “top down” persiste, devendo ser analisado individualmente e

de acordo com o bom senso clinico.
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ABSTRACT

In the last few years, there has been an increase in the number of
diagnosed cases of Inflammatory Bowel Disease (IBD), which has been
accompanied by huge progresses on the investigation of its physiopathology
and by the constant appearance of new drugs, which have revolutionized the
treatment of this disease.

The purpose of this work is to make a bibliographic revision of the new
therapeutics of IBD, focusing mainly in its efficacy and safety. The biologic
agents already approved will be approached, as well as some experimental
ones, leaving new perspectives for the future. The classic therapy— step up —
will also be approached comparing it with the new one, more aggressive and
individualized, based on the biologic agents — top down.

The bibliographic resources used consisted on books and magazines of
the specialty, as well as the research of articles on PubMed.

This disease develops in genetically predisposed individuals, in which a
antigen triggers a inflammatory cascade, that results in a exacerbated immune
response which translates in a poor quality of life to the patient.

The classic therapies, based on the aminossalicilates and steroids, are
far from answer to all patient’s needs and, so, the new therapies are taking
place. The most promising ones are the biologic agents, targeting specific
disease mechanisms. So far, in Portugal Infliximab is the only one used, while

in the U.S.A. Certolizumab has also been approved for IBD. Many
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more are being developed and have been considered potentially efficacious.
The dilemma “step up” versus “top down” therapy persists, and should be

analyzed individually and according to the clinic’'s good sense.
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CAPITULO 1

INTRODUGAO
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1. INTRODUCAO

Este trabalho sobre as novas terapéuticas farmacologicas da Doenga
Inflamatéria Intestinal (DIl) foi escolhido pela importancia deste tema, tendo em
conta a sua grande prevaléncia e influéncia na qualidade de vida dos doentes.
Para além disso, nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento do numero
de casos diagnosticados, aumento este que tem sido acompanhado por
grandes progressos a nivel da investigagdo da sua fisiopatologia e pelo
constante aparecimento de novos farmacos, que tém revolucionado a
terapéutica. No entanto, ndo se pode caminhar rumo ao futuro e na direccéo da
farmacologia dirigida a um alvo imunoldgico preciso, sem consolidacdo das
bases farmacoldgicas da terapéutica classica da DII.

A Doenga de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU) sdo os dois tipos

principais de DIl e por isso serdo as unicas abordadas. Apesar de serem

12
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significativamente diferentes, a fisiopatologia € semelhante e a maioria dos
tratamentos disponiveis séo utilizados em ambas.

O objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliografica sobre as
novas terapéuticas da DII. Inicialmente, apresenta-se de uma forma geral a sua
fisiopatologia, para facilitar a compreensao dos pontos de actuagédo dos varios
farmacos. Segue-se uma breve abordagem sobre as terapéuticas
convencionais, seus mecanismos de acg¢ao, vantagens e desvantagens, e, por
fim, uma exposicao sobre as novas terapéuticas ja existentes, as que se estao
a desenvolver e as perspectivas para o futuro. Sera também abordada a
questdo da terapéutica “step up” versus “top down”, ou seja se se deve
comegar o tratamento pelas terapéuticas classicas e ir subindo de degrau a
medida que se constata que os primeiros tratamentos nao sao eficazes ou se
havera vantagem de se comecar por uma terapia mais agressiva e

individualizada, ja com os novos farmacos bioldgicos.

13
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CAPITULO 2

MATERIAL E METODOS
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2. MATERIAL E METODOS

Para a realizagao deste trabalho recorreu-se a livros especificos sobre a
DIl e o seu tratamento, bem como a livros genéricos de Gastrenterologia, que
permitiram desenvolver a fisiopatologia da doenca e as terapéuticas
convencionais.

Foi de grande utilidade o principal motor de busca em medicina, o
PubMed, que fornece a informagcdo mais actualizada sobre os avancgos
genéticos e as novas terapéuticas. Para a pesquisa foram introduzidas as
palavras “inflammatory bowel disease”, “crohn’s disease” e “ulcerative colitis”
(também em portugués) e os nomes dos farmacos. A pesquisa foi determinada
pelos seguintes limites: lingua (portugués, inglés e espanhol), tipo de artigo
(case-studies, clinical trials, meta-analises, revisdes, guidelines), artigos sobre

humanos e pela data (fundamentalmente trabalhos do ultimo ano, mas no caso
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de ndo existirem trabalhos tdo recentes sobre determinadas matérias, a data
de pesquisa alargou-se até 2003).

Foram ainda utilizadas revistas de Gastrenterologia, onde se
encontraram artigos sobre estudos recentes e sobre simpdsios e congressos

com as ultimas novidades na DII.
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CAPITULO 3

FUNDAMENTAGAO TEORICA
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3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

A inflamacdo da mucosa € uma importante resposta a patogénios
entéricos, funcionando como barreira a entrada sistémica de micrébios e
antigénios exteriores e como mecanismo activador do processo de
neutralizacdo e eliminagdo destes. ldealmente, a resposta inflamatéria é
suficientemente forte para os eliminar, mas com a duragcdo adequada para nao
provocar danos na fungao e integridade da mucosa. No entanto, o nivel de
citotoxicidade necessario para uma resposta de defesa eficaz do hospedeiro
pode causar lesbes e disfuncédo, cuja severidade e extensdao depende do
equilibrio entre os factores agressores e 0s mecanismos adaptativos e
protectores endégenos da mucosa intestinal. Na DIl estes factores enddgenos
sdo ultrapassados pelos factores lesivos e a resposta inflamatéria pode ser

cronica e intensa, resultando na perda da barreira funcional e desenvolvimento

18
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de diarreia, enteropatia perdedora de proteinas, destruicio da mucosa e
malabsorc¢ao de nutrientes. [1]

A investigacdo nesta area tem focado primariamente os agentes e
processos envolvidos na lesdo tecidual, dando menos atengcdo aos
mecanismos de protecg¢ao e reparagao celular o que, por sua vez, se reflecte
na abordagem terapéutica da doenca, maioritariamente dirigida a diminuigao do
processo inflamatério e a inibicdo da producao de mediadores inflamatérios e
imunes. Desta forma, os mecanismos de proteccdo da mucosa e cura das

lesdes apresentam um grande potencial para o desenvolvimento das novas

estratégias terapéuticas. [1]

31. A FUNGCAO DE BARREIRA DO EPITELIO
INTESTINAL - MIGRAGCAO TRANS-EPITELIAL DE

NEUTROFILOS

Pensa-se que o aumento da permeabilidade epitelial tem um papel
importante na sintomatologia e patogénese da DIl. Sabemos que as tight-
junctions sao responsaveis pela taxa de permeabilidade da barreira do epitélio
intestinal e assim, compreendendo a sua dinamica e regulagdo, podemos
manipular a sua fungdo, o que tem um grande potencial na abordagem da

doenca. [1]
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Sabe-se também que a migragao trans-epitelial de polimorfonucleares
(PMN) é um passo essencial na fisiopatologia da doenga e ocorre em varias
etapas (Fig 1). Primeiro os leucdcitos entram em contacto com as células
endoteliais, rolam sobre a parede dos vasos, para em seguida aderirem ao
endotélio e transmigrarem do lumen vascular para os tecidos. Cada uma
destas etapas ¢é influenciada por estimulos diferentes e mediada por diferentes
moléculas de adesado. Assim, a descoberta de bloqueadores dos receptores
dos neutrofilos fornece outra possivel abordagem terapéutica. Outras
estratégias estdo a ser desenvolvidas para bloquear a interaccdo dos PMN

com o endotélio. [1]
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Figura 1 — Migracgéao trans-epitelial de leucdcitos.

(Consultado em www.crono.icb.usp.br/glandpineal.htm)
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3.2. AS CELULAS M DO EPITELIO INTESTINAL

A mucosa gastro-intestinal (Gl) tem um sistema imune local bem
desenvolvido e independente do sistema imune sistémico, que, juntamente
com as barreiras mecanicas, participa na defesa do tracto Gl. Do duodeno até
ao recto existem foliculos linféides que se agrupam, formando as chamadas
Placas de Peyer (Fig 2). Associadas a elas existem as células M, que capturam
do Iumen macromoléculas, bactérias, virus e protozoarios (particulas
potencialmente antigénicas) e transportam-nas para as células linféides. (Fig 3)
A entrada de certos antigénios leva a hiperplasia dos foliculos linfoides, que
adquirem a aparéncia de halo vermelho e, por fim, ao desenvolvimento de

ulceras linfoides. [1]

Wellosidades:  Doms epilelal com csilulas B

Dams subepiteial

dios fberfolicalar
irica ws sdlulas T)
Yanulas del eedatelis altes (HEY)

Figura 2 — Placas de Peyer. (Ramal Fernandez, 1997)
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Figura 3 — Resposta imunoldgica intestinal a bactérias comensais.

(Consultado em www.envbiomedicine.ethz.ch)
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3.3. INTERACGAO LEUCOCITO-CELULA ENDOTELIAL

Os episodios activos da DIl sdo caracterizados pela infiltracdo de
grandes quantidades de PMN, mondcitos e linfécitos no intersticio intestinal,
causando lesbes da mucosa, incluindo edema, perda de células globuladas,
diminuicdo da producdo de muco, erosdes e ulceragao. Este facto sugere um
papel importante destes leucdcitos na fisiopatologia da doenga que, por sua
vez, estd dependente da interaccdo com as células endoteliais. Sendo assim,

drogas que inibam este processo tém um grande potencial terapéutico. [1]

3.4. INTERACCAO ENTRE CELULAS IMUNES E

CELULAS ENDOTELIAIS

Ha trés vias de interacgao entre elas:
1 — As respostas imunes (que se iniciam na lamina propria) alteram a funcéao e
a proliferacao das células endoteliais;
2 - O epitélio controla a passagem de antigénios para o sistema imune;
3 — As células epiteliais alteram directa e indirectamente a fungao das células
imunes através da libertagdo de citocinas.

Cada um destes passos € importante na génese da inflamacao e esta
exacerbado na DII. Desta forma, a sua compreensao € um potencial caminho

para o desenvolvimento de tratamentos. [1]
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3.5. ALTERAGAO DA FUNGAO NEUROMUSCULAR

Um processo inflamatério deixa o intestino mais sensivel e irritavel,
como resultado de uma remodelacédo dos tecidos nervoso e de outras células,
como as do musculo liso. Apés um processo inflamatério, em que a mucosa
volta ao normal (periodo de remissao da DIl), sdo frequentes os sintomas tipo
Sindrome do Intestino Irritavel. [1]

A inflamacao produz factores tréficos que influenciam a proliferacdo do
musculo liso. No entanto, a expressao destes factores é diferente na CU e na
DC, sendo mais de duas vezes mais rapido na CU.[1]

O papel da neuromodulagao na inflamacao intestinal é reforcado pela
proximidade estrutural entre as células imunes e as nervosas e pela
capacidade dos nervos e neurotransmissores alterarem a funcdo das células

imunes e inflamatdrias. [1]
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3.6. AIMUNOLOGIA DA DIi

A DIl resulta de complexas interacgdes entre genes de susceptibilidade,
o0 ambiente e o sistema imune. Estas interac¢gbes levam a uma cascata de
eventos que resulta na activagao de células inflamatérias néo-especificas, na
producao de citocinas e mediadores inflamatoérios e na leséo tecidual.[1]

Apesar da etiologia e patogénese ser desconhecida, a “hipotese
imunoldgica” propde que a DIl representa uma resposta imune anormal a um
estimulo “normal” num hospedeiro geneticamente susceptivel. [1]

De um modo geral o processo é o seguinte:

Os antigénios sao levados pelas células M para os foliculos linféides,
onde existem células pré-T (imaturas) e células B. Aqui os antigénios séo
apresentados as células pré-T, TCD4+ e estas sdo estimuladas por células
major de histocompatibilidade, por moléculas co-estimuladoras e por citocinas
co-estimuladoras. Uma vez activadas, as células TDC4+ activam varias
citocinas, entre os quais IL-2, que funciona como factor de crescimento
autdcrino ao sinalizar através de receptores IL-2 especificos. A medida que as
células T sao clonadas diferenciam-se em diferentes tipos: células T efectoras
(Te), células T helper (Th) (que se tornam células B activas que produzem
imunoglobulinas) e em células T reguladoras (Tr) (que inibem a funcdo dos
outros dois tipos). As células T e B activas estimulam macrofagos e neutrofilos,
que produzem varios mediadores inflamatérios que medeiam a leséo tecidual e

a inflamacgao nao-especifica. [1],[2],[3]
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3.7. TOLERANCIA GASTROINTESTINAL ORAL

A tolerancia oral € um mecanismo imune que evita o desenvolvimento de
respostas imunes sistémicas desfavoraveis a antigénios ingeridos. Esta
tolerancia é definida como a falta de resposta a um dado antigénio apdés um
contacto primario de modo toleragénico, que esta dependente da dose
ingerida: uma dose pequena induz a secregao de citocinas anti-inflamatérias
pelas células reguladoras (Tr), e doses altas levam a apoptose das células T.
No entanto, a maioria dos antigénios n&o é capaz de provocar esta imunizagao
gracas a barreira Gl. A imunizagao sé acontece no caso de virus e bactérias,
que sao capazes de se ligar as células epiteliais e de induzir uma resposta
imune, e no caso de uma ruptura da barreira Gl, que € o que se passa na DI,
levando a uma resposta imune com inflamagao local e manifestagao auto-
imune sistémica. [1]

Estudos estdo a ser desenvolvidos para avaliar o potencial terapéutico

da tolerancia oral — vacinas. [1]
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3.8. A GENETICA NA DII

Existem amplas evidéncias de que a DIl é determinada em grande parte
por predisposicao genética: as diferengas étnicas, a agregacao familiar, a
concordancia entre gémeos monozigdticos, a existéncia de sindromes
genéticas que incluem a DIl, a associagdo com marcadores genéticos
especificos e a associacdo a regides cromossomicas especificas. E portanto
fundamental conhecer os genes responsaveis e a forma como actuam para se
desenvolver métodos de prevengao da doenca, tratamentos e para identificar
os individuos susceptiveis. [1], [2]

Uma das primeiras regides cromossémicas associadas a DIl a ser
descoberta foi no cromossoma 16, que levou a identificacdo do gene NOD2
(agora chamado CARD15). Este € um gene polimérfico envolvido no sistema
imune inato. Tem mais de 60 variagdes e 3 delas tém um papel importante em
pacientes com a DC. Outros estudos sugerem a existéncia de outros genes de
susceptibilidade situados no cromossoma 5 (5931) e 6 (6p21 e 19p). [2]

Todos estes genes sao permissivos (permitem que a doenga se
manifeste nos portadores), mas ndo causativos (pelo facto de estarem
presentes ndo quer dizer que a doenga se desenvolva necessariamente). [1],[2]

Parentes de primeiro grau tém 5 a 20 vezes mais risco de desenvolver
DIl. O filho de um paciente com DIl tem 5% de risco de vir a desenvolver a
doencga. Estudos entre gémeos demonstram uma concordéancia de 70% em

monozigoticos e de 5-10% em dizigdticos. [2]
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3.9. PATOGENESE DA DIl

Inicialmente, tem que haver predisposi¢cdo genética, ou seja, defeitos em

genes que levam a defeitos na regulagéo do sistema imune da mucosa e/ou a

defeitos na fungcdo de barreira, no suprimento vascular ou enervacio.

Posteriormente, um antigénio despoleta a resposta inflamatéria. Este pode

pertencer a flora intestinal normal ou ser um agente infeccioso. A perda de

tolerancia a flora mucosa normal e a expressao exagerada de citocinas

inflamatdrias (como o factor de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-1(IL-

1), interleucina-6(IL-6)) levam a uma resposta imune aberrante na sua

activagcao e regulacédo, que se traduz numa resposta inflamatéria intestinal

persistente (Fig 4). [1],[2]
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Figura 4 — Patogénese da inflamacao intestinal.
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4. QUALIDADE DE VIDA NA DIl

A DIl caracteriza-se clinicamente por dor abdominal, diarreia e
hematoquézias, presenca de fistulas, frequentemente associadas a
emagrecimento e astenia, com repercussao no estado geral e, muitas vezes,
alteragbes psicoldgicas, as quais ndo sao alheias o inicio dos sintomas muitas
vezes na idade adulta jovem, a natureza cronica destas doengas, com
recidivas, internamentos hospitalares e cirurgias e, com alguma frequéncia,
efeitos secundarios relacionados com o tratamento. Estes factores levam a
uma consideravel reducao da qualidade de vida (QV) dos doentes.

No passado, os clinicos estavam interessados principalmente nos efeitos
do tratamento sobre a morbilidade e a mortalidade, mas a melhoria da tera-
péutica médica e cirurgica da DIl levou a uma franca melhoria da esperanga de
vida. Actualmente, a melhoria da QV é um objectivo terapéutico importante

nestes doentes. O tratamento com corticoides € util no tratamento a curto
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prazo, mas a corticorresisténcia e a corticodependéncia, pelos seus efeitos se-
cundarios, vao agravar a QV. A introdugc&o do budesonido veio melhorar a QV,
ja que se associa a um numero significativamente inferior de efeitos
secundarios. O tratamento com imunomoduladores e, mais recentemente, a
terapéutica bioldgica com Infliximab, veio melhorar significativamente a QV nos

doentes com DII. [4]
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5. TRATAMENTO

O tratamento da DIl pode ser médico, cirurgico, ou uma combinagao de
ambos. O objectivo da terapéutica médica é o controlo dos sintomas, com
inducao da remissdo e sua manutencao, reduzindo as complicagdes, evitando
a cirurgia e melhorando a QV dos pacientes.

Durante os ultimos anos, tem sido objecto de uma intensa investigacgao,
circunstancia que permitiu, por um lado, o desenvolvimento de uma nova
geracdo de farmacos capazes de controlar pacientes previamente
considerados refractarios ao tratamento médico classico, reduzir a dose
acumulada de corticosterdides, diminuir as indicagdes para cirurgia e o0s
internamentos hospitalares, com um aumento na QV. Por outro lado,
demonstrou-se a eficacia dos farmacos tradicionais na prevencao da
recorréncia apds a cirurgia, assim como a sua utilidade na prevengao da

displasia e do cancro colo rectal. [5]
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O tratamento médico é tradicionalmente sintomatico e segue uma légica
“step-up”, com a progressao no regime medico até que uma resposta clinica
seja atingida.

Actualmente, existem diversos farmacos em estudo, com resultados
prometedores.

Um dos maiores desafios no tratamento da DIl é o de convencer o
doente a manter a terapéutica, na fase quiescente da doenca, para evitar
recidivas e complicagdes a longo prazo. Em estudos prospectivos verifica-se
que os indices de adesdo a terapéutica sao baixos (40-60%) e que cerca de
60% dos doentes cumprem menos de 70% da sua prescricdo. As novas
formulagdes, em estudo, permitindo terapéutica uma vez ao dia e com um
menor numero de comprimidos, podera ser uma maneira de ultrapassar este

problema [4]
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5.1. TERAPEUTICA CONVENCIONAL

Classicamente, o tratamento da DIl baseia-se no uso de 5-
aminossalicilatos, corticbides e imunossupressores. Estes farmacos
apresentam varias limitagcdes, entre as quais se destaca um inicio de accéo
lento, uma elevada taxa de respostas incompletas e um risco significativo de

efeitos adversos. [5]

5.1.1 Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos diminuem a resposta imune local, ao diminuir a
secregao de anticorpos e a fungdo dos linfécitos, inibem a quimiotaxia de
neutréfilos e macrofagos e protegem o epitélio intestinal ao aumentar a
expressdo de proteinas “heat shock” Também alteram as vias da
ciclooxigenase (inibem reversivelmente a ciclooxigenase 1 e 2) e da 5-
lipoxigenase do metabolismo do acido araquidonico, que leva a uma diminui¢cao
da producédo de prostaglandinas a nivel sistémico, levando a inibicdo da
libertacdo de substancias quimiotaticas. Inibem ainda a proliferacdo celular,
activam processos apoptoticos e neutralizam radicais livres. [5]

Os aminossalicilatos disponiveis sdo a sulfassalazina e a messalazina.
Os seus mecanismos de acg¢édo in vivo ndo estdo completamente esclarecidos,

sabendo-se apenas que a molécula 5-aminossalicilato (5-ASA) tem actividade
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anti-inflamatdia. Estdo disponiveis em formulagdes orais e topicas (enemas e
supositorios). [4]

A sulfassalazina é formada pela ligagdo de uma sulfapiridina ao acido 5-
aminossalicilico. E pouco absorvida no trato digestivo superior. Essa ligacdo é
desfeita no célon por azorreductases bacterianas, libertando entdo o acido 5-
aminossalicilico, para actuar no célon. A sulfapiridina tem sido responsabilizada
por um significativo numero de efeitos adversos. Efeitos gerais, dose
dependente e que poderao ser reduzidos ou evitados com o aumento gradual
da dose: febre, mal-estar geral, nauseas, vomitos, mal-estar epigastrico,
cefaleias e diarreia. A diminuicdo da absorgcédo do acido félico pode determinar
0 aparecimento de anemia macrocitica, pelo que se preconiza o uso simultaneo
de acido fdlico. Estao relatados efeitos na espermogénese, com infertilidade e
oligoespermia. Outros efeitos, idiossincrasicos, foram descritos como as
artralgias, hemolise, aplasia celular, epidermdlise toxica, sindroma de Stevens-
Johnson, pancreatite, pneumonia eosinofilica, alveolite fibrosante e lupus.
[4].[6].

O reconhecimento destes factos levou ao aparecimento de formulagdes
de 5-ASA/messalazina, que continuam a utilizar as bactérias do colon para
libertar a molécula activa, mas sem sulfapiridina: umas utilizam moléculas
transportadoras inertes, unidas ao 5-ASA por ligacdes azotadas (olsalazina,
balsalazina) e outras com revestimentos que permitem uma libertagcao
controlada de 5-ASA, de forma retardada ou prolongada. Uma vez que n&o tém
os efeitos adversos associados a sulfapiridina, a maioria dos pacientes
intolerantes a sulfassalazina toleram a messalazina. Foram descritos efeitos

secundarios em 15% dos doentes, os quais sdo comuns a todas as formu-
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lagdes. A intolerancia ao farmaco ocorre em 3% dos doentes e pode-se
manifestar por um quadro semelhante a um agravamento da doenga com dores
abdominais, nauseas, febre, cefaleias e rash cutédneo. Nestes casos a
suspensdao melhora a sintomatologia e a re-introdugéo € diagnostica com o
ressurgimento dos sintomas.[4] A frequéncia de efeitos secundarios para a
messalazina €, portanto, baixa e semelhante a do placebo, podendo-se
considerar segura. [6]

Os aminossalicilatos (especialmente a messalazina) sao, neste
momento, a primeira opg¢ao terapéutica, para induzir e manter a remisséo, na
CU com actividade ligeira a moderada [7] e na DC para o tratamento de
agudizacgdes leve a moderadas, na manutengao de remissdes cirurgicas e na
doencga colica. Tem beneficios limitados na DC activa, mas uma vez induzida a
remissao com outro farmaco, é eficaz a manté-la. [8]

Outra desvantagem consiste no seu inicio de acgcao lento: a eficacia

maxima pode soO ser observada as 4 semanas. [9]

5.1.2 Corticosteroides

Os corticosteroides sao potentes anti-inflamatoérios de accéo rapida,
usados em fases da doenga activa, quando nao ha resposta aos
aminossalicilatos.

Modulam tanto a resposta imune como a inflamatdria ao inibirem uma

série de fungdes dos leucécitos, tais como a aderéncia, quimiotaxia, fagocitose,
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metabolismo do acido araquiddnico e produgcao de eicosandides, e revertem o
aumento da permeabilidade capilar. [9]

Podem ser administrados por varias vias dependendo da localizagéo e
severidade da doenca: intravenosa (IV) (metilprednisolona, hidrocortisona), oral
(prednisona, prednisolona, budesonido, dexametasona) ou tdpica (enema,
supositorio, espuma). Os intravenosos sao usados apenas em doentes
hospitalizados, na doenga severa. Na Colite severa tém uma taxa de resposta
de cerca de 60%. [4] No entanto, ao fim de 1 ano, cerca de 25% dos pacientes
tornam-se dependentes dos corticosteréides e 30% requerem colectomia, o
que afecta muito a sua QV. [10] Geralmente, uma resposta clinica é observada
em 1 ou 2 dias; antes de sair do hospital deve-se passar para terapéutica oral.
Os tépicos sao usados em pessoas com colite distal, de uma maneira
semelhante a mesalazina topica. No entanto, enquanto esta pode ser usada
para ajudar a manter a remissao, os corticosteroides topicos sdo usados
apenas para a doenga activa, tendo pouca utilidade na manutencdo da
remissao. [4]

Uma vez decidido iniciar terapéutica com corticosterdides, deve-se
utilizar a dose terapéutica eficaz (1 mg/kg/d); ndo ha evidéncia de que baixas
doses previnam os efeitos secundarios e por outro lado, estas levam a
ineficacia de tratamento. [4]

Um prematuro desmame dos corticosteroides, antes de obter uma
resposta clinica completa, pode levar a recidivas precoces. Portanto, os
corticosterdides devem ser mantidos em dose terapéutica até a remissao
clinica (geralmente duas semanas) e sO depois iniciar o desmame

progressivo.[4]
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Sao uteis para tratamentos de curta duragdo, nas fases de doenca
activa, tendo um papel fundamental na indugédo de remissdo. Como terapéutica
de manutencdo ndo sdo eficazes, para além de terem diversos efeitos
secundarios significativos quando usados repetidamente ou por longos
periodos [4].

As potenciais complicagbes do uso de corticosteroides sao multiplas e
incluem anormalidades dos fluidos corporais (edema) e dos electrdlitos,
osteoporose, necrose asséptica, Ulceras pépticas, cataratas, disfungdes
neuroldgicas e enddcrinas (intolerancia a glicose, hiperglicemia, supressao
adrenal, hirsutismo, acne), infeccbes, atraso do crescimento em criangas e

ocasionalmente disturbios psiquiatricos. [11]

Os novos corticosteréides, com menor biodisponibilidade sistémica,
sendo o budesonido o principal agente, tém uma actividade anti-inflamatoria
local potente, mas com um efeito sistémico menor. S&o, portanto, uma
alternativa um pouco menos eficaz, mas mais segura que os corticosterdides
convencionais [4] Na DC ileocecal moderada a severa, apresenta uma taxa de
remisséo sintomatica entre 60 a 70% ao fim de 8 semanas, 0 que associado a
menor incidéncia de efeitos adversos, o torna o farmaco preferencial para estes
casos. [12], [13]

Efeitos adversos: colite colagenosa (por aumentar a absorgéo de acido biliar

essencialmente no ileo terminal). [14]
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Os pacientes refractarios aos tratamentos orais e tdpicos requerem
hospitalizagdo e corticosteroides intravenosos. Os que continuam a nao

responder podem ser tratados com imunomodeladores ou infliximab [4]

5.1.3 Probiéticos

Os probidticos sao microrganismos vivos, atenuados ou modificados,
que vao alterar o ecossistema do hospedeiro para beneficio do mesmo.

Na DIl a importdncia da microflora intestinal na propagagdo da
inflamacado crénica é reconhecida, sendo aceite que um dos factores
desencadeantes da doencga, possa ser um microrganismo em interacgao com
uma susceptibilidade imunoldgica particular. Faz sentido portanto, pensar que a
modificagao da flora intestinal possa ser util no tratamento da DIl, como ja foi
sugerido por estudos experimentais. [4]

Foram efectuados varios estudos, com probidticos, em doentes com DII.
Um dos produtos mais utilizados nos ensaios na DIl € o VSL#3 que contém 4
estirpes diferentes de Lactobacillus (L. plantarum, L. acidophilus, L. casei e L.
delbruecckii), 3 estirpes de Bifidobacterium (B. longum, B. breve e B. infantis) e
uma estirpe de Streptococus salivaris. Estudos preliminares com este
probiodtico sugerem efeitos benéficos como terapéutica de manutengao na CU.
O beneficio foi sobretudo evidente no tratamento da «pouchite». Giochetti e col,

num estudo randomizado e controlado com placebo, verificaram que o VSL#3
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era util para manter a remissdo da «pouchite» crénica recorrente, cuja
remissdo foi induzida com antibidticos; apdés 9 meses 100% dos doentes
tratados com placebo tinham recidivado o que s6 tinha acontecido a 20% dos
doentes tratados com probidtico. Se os probidticos sao uteis na prevencao da
recidiva da «pouchite», cujo mecanismo etiopatogénico € sobreponivel ao da
CU sera importante avaliar a eficacia dos probidticos na prevencao das
recidivas na CU. Trabalhos recentes mostram que a Escherichia coli (E. coli)
nao patogénica pode ter beneficios similares aos da mesalazina no tratamento
da CU. [15]

Os estudos existentes sugerem uma eficacia e seguranga similar entre
os probidticos e outros farmacos anti-inflamatérios, na CU. E.coli: remissao em
68% dos doentes em 42 dias; Mesalazina: remissao em 75% dos doentes em
44 dias. [16]

Estes estudos sado encorajadores e justificam a realizacdo de novos

ensaios.

5.1.4 Antibiodticos

Ao longo das ultimas décadas tem aumentado a evidéncia do papel das
bactérias na patogénese das doencas inflamatérias. Os doentes com CU e DC
ttm wuma maior aderéncia a mucosa de bactérias anaerdbias e
Enterobacteriaceae, bem como uma perda de tolerancia imunoldgica as

bactérias comensais. [17]
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Com base nos dados existentes na literatura neste momento, o uso de
antibidticos, como rotina, ndo pode ser advogado, como terapéutica primaria ou
adjuvante, na CU com actividade ligeira ou moderada, uma vez que a maior
parte dos ensaios controlados ndo conseguiram comprovar o seu beneficio em
termos de melhoria da doencga, quando comparado com a terapéutica
convencional.[4] Para além disso podem aumentar o risco de desenvolver colite
pseudomembranosa. Ja na CU grave a terapéutica antibacteriana associada
aos aminossalicilatos e corticosteréides é eficaz na indugao de remissao
clinica. [18]

Antibiodticos (metronidazol e ciprofloxacina) sao, portanto, mais utilizados
para o tratamento da DC do que da CU, podendo ser utilizados no tratamento
das complicacdes infecciosas, na doenca perianal e nas fistulas. [4]

Os efeitos secundarios mais frequentes sdo nauseas, anorexia, diarreia,

rash, infecgbes e neuropatia periférica (com o metronidazol).[6]

5.1.5 Imunossupressores/Imunomoduladores

As tiopurinas sdo frequentemente usadas no tratamento da DII, como
imunomodeladores de primeira linha, em pacientes cuja remissao é dificil de
manter sé com os aminossalicilatos e/ou quando tém mais de dois episddios

agudos por ano. [19]
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A complexa farmacologia, metabolismo, mecanismo de acgdo e
toxicidade destas drogas imunossupressoras foi agora parcialmente elucidado.
A actividade das tiopurinas € parcialmente mediada pelo metabolito 6-
tioguanosina 5'-trifosfato, que inibe a funcdo da GTPase Rac1, levando a
apoptose de células T activadas e influencia a conjugagao de células T com
células apresentadoras de antigénios. Para além disso, foi demonstrado in vitro
que reduz o contacto entre os linfécitos T e as células apresentadoras de
antigénios. [20]

A azatioprina (AZA) é convertida de maneira ndo enzimatica a 6-
mercaptopurina (6-MP), e ndo ha estudos mostrando superioridade entre elas.
[4]

Sao utilizados como alternativa nos tratamentos de longa duracédo em
individuos cortico-dependentes ou naqueles que nao respondem aos
aminossalicilatos ou aos corticoides, na DC e na CU, embora estejam melhor
estudados para a DC. Estda bem demonstrada a sua eficacia na manutengao da
remissao, nao sendo tao eficaz para a inducgao. [4]

Tipicamente possuem um periodo de laténcia para o inicio do efeito, que
situa-se em torno de 4 meses de uso continuado. [4]

Podem causar mielotoxicidade, com neutropenia ou pancitopenia, pelo
que os parametros sanguineos devem ser monitorizados frequentemente.
Também ha testes sanguineos para monitorizar os niveis dos metabolitos
destas drogas, no entanto, a sensibilidade e especificidade para prever as
anormalidades clinicas e enzimaticas sao baixas e para além disso sédo caros,
nao oferecendo por isso nenhuma vantagem versus o hemograma. Outros

efeitos adversos sao febre, rash, infecgdes, hepatite, pancreatite, devendo-se
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monitorizar a fungdo hepatica e renal. Aumentam o risco de convulsées e
podem aumentar o risco de linfoma. [6] No entanto, os riscos de malignidade
nao foram confirmados, uma vez que os pacientes com DIl ja tém um risco

aumentado previamente a medicagao.

A 6- tioguanina tem sido sugerida como alternativa as classicas AZA e
6-mercaptopurina para o tratamento da DIl, mas ha preocupacdes em relacéo a
sua toxicidade, especialmente relacionada com a indugdo de hiperplasia

regenerativa nodular do figado. [6]

Outro imunossupressor estudado na DC é o metotrexato. E eficaz para
a indugdo e manutengdo da remissao, quando as tiopurinas falham. [21].
Quando administrado na dose de 25 mg por semana, na forma intramuscular
(IM) ou subcutadnea (SC), é eficaz na indugdo da remissao e poupanga de
corticosteréides. Tem demonstrado também eficacia na manutencdo da
remissao na DC, em doentes com resposta induzida pelo mesmo, na dose de
15 mg/semana, permitindo manter a remissao em 2/3 dos doentes ao fim de
um ano. Tem um inicio de acgdo mais rapido que as outras tiopurinas. Nao €

eficaz na CU. [4]

A ciclosporina inibe a funcao dos linfécitos T (que é fundamental para a
progressao da inflamacéo), inibindo a producgao das interleucinas 2,3 e 4, factor
de necrose tumoral alfa e interferdao gama (IFN-y). Pode ser util em pacientes

com DIl grave ou com fistulas [22]. Ao contrario da maioria dos outros agentes
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imunossupressores, ndo causa supressao da medula, nem a actividade das
células hematopoiéticas.

A ciclosporina IV é eficaz no tratamento da CU com actividade grave
corticorresistente, com taxas de indugcdo da remissao que variam, segundo os
trabalhos, de 50 a 80%. [23] No entanto, em monoterapia ndo € eficaz na
manutencao desta remissao, sendo necessario administrar AZA ou 6-MP como
estratégia de manutengao da remissao a longo prazo, conseguindo-se desta
forma taxas de remissdo aos 5 anos, sem necessidade de colectomia, em mais
de 60% dos casos. [23]

Tratamentos com baixas doses de ciclosporina oral ndo sao eficazes
para a inducao da remissdo da DC. Doses mais altas foram eficazes num unico
estudo, mas nao devem ser usadas durante longos periodos devido a
nefrotoxicidade. Por estas razdes a sua utilizagado nao é advogada na DC. [22]

Tem um inicio de acgao rapido, de 3 a 5 dias e a maioria dos doentes
responde nos primeiros 7 dias, o0 que a torna util para o terapias de curta
duracéao, induzindo a remissao. [23] No entanto, os beneficios a longo prazo
sdo insatisfatorios, para além de surgirem os seguintes efeitos secundarios:
nefrotoxicidade, infecgdes oportunistas e convulsées. Efeitos secundarios mais
comuns, mas menos graves sao as parestesias, hipertensao arterial, cefaleias,

alteracao das provas hepaticas, hipercaliémia e hiperplasia gengival.[6]

O Tacrolimus (FK 506) € um imunossupressor com um mecanismo de
accao e um perfil de toxicidade semelhantes aos da ciclosporina, embora muito
mais potente. E igualmente nefrotéxico, contudo a terapéutica com este

farmaco associa-se a menor incidéncia de hipertensao arterial grave,
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hirsutismo, hiperplasia gengival e a maior incidéncia de diabetes mellitus,
neurotoxicidade, diarreia e alopécia. [24] Estudos com o tacrolimus no
tratamento da CU com actividade grave, corticorresistente sugerem taxas de
eficacia semelhantes as da ciclosporina. Um estudo recente mostra excelentes
resultados em termos de eficacia e seguranca, a curto e longo prazo, com a
utilizagao do tacrolimus oral, em dose baixa (niveis plasmaticos: 4-8 ng/ml), no
tratamento da CU refractaria (corticodependente e corticorresistente). [25] Nao

¢é utilizado na DC.
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5.2 CIRURGIA

Quanto a cirurgia, 30 a 40% dos pacientes com CU necessitam de
colectomia. Na DC a percentagem de doentes que recorrera a cirurgia durante
o curso da sua doenga depende da localizagao desta: 92% na ileocolica, 62%
para o intestino delgado e 58% na afecgao cdlica e anorectal. Aos 4 anos, a
taxa de recidiva clinica é de 40% e a recidiva endoscopica de 90%. Para além

disso, as intervengdes cirurgicas apresentam sempre grande morbilidade.[5]

5.2.1 Prevencao da recorréncia pés-cirurgica na DC

Factores de risco para a recorréncia: doenga do célon, extensao maior
que 100cm antes da cirurgia, manutencao do tabagismo e, possivelmente, o
padrao fistulizante. [5]

Estudos demonstram que os aminossalicilatos sdo mais eficazes que o
placebo a reduzir a recorréncia pés-cirurgica. Os antibiéticos, como o
metronidazol, também reduzem a probabilidade de recorréncia, mas a sua
toxicidade a longo prazo limita o seu uso. [5]

Os imunomoduladores também sao uteis na prevengao da recorréncia.
Um estudo clinico demonstrou que a 6-mercaptopurina e a azatioprina sao

superiores aos aminossalicilatos e ao placebo. [5]
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5.2.2 Cirurgia na CU

Durante as ultimas duas décadas, a ciclosporina por via endovenosa era
a unica alternativa a cirurgia na CU grave corticorrefractaria. Demonstrou-se
que a ciclosporina na dose de 4mg/kg pode diminuir a necessidade de cirurgia
urgente em cerca de 80% dos casos. Recentemente, também se comprovou
que a dose de 2mg/kg é igualmente eficaz e apresenta menos efeitos
adversos. Nao obstante, apesar de ser muito eficaz a evitar a cirurgia de uma
forma imediata, a taxa de colectomia é de cerca de 20 a 35% ao fim de um ano
e pode alcangar os 40% ao fim de 4 anos, o que significa que a cirurgia é
apenas adiada, mas acaba por ser necessaria. Apesar disso a utilizagcdo da
ciclosporina esta associada a um alto risco de toxicidade e a sua administragao

intravenosa nao é facil fora de centros especializados. [5]
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5.3 NOVAS TERAPEUTICAS

O melhor conhecimento dos mecanismos da inflamagao e das moléculas

nela implicadas permitiu desenvolver um novo grupo de farmacos conhecidos

como agentes bioldgicos. Trata-se de anticorpos monoclonais que bloqueiam

selectivamente as moléculas implicadas na cascata inflamatéria. O seu uso

tem-se generalizado nos ultimos anos e tem oferecido uma solugéo clinica a

um importante numero de doentes antes considerados como intrataveis. [1]

Os principais alvos destas novas terapias sdo as citocinas inflamatodrias

€ 0s seus receptores, e as moléculas de adeséo.

As terapias utilizadas incluem (Fig 5):

1-

Inibidores do TNF-a: infliximab, adalimumab, certolizumab,
etanercept, onercept, CNI-1493, CDP 571 e talidomida

Inibidores da migracdo de linfécitos: natalizumab, alicaforsen e
MLNO02

Inibidores da activagao de células T: visilizumab

Inibidores da polarizacao de Th1: fontolizumab e anticorpos anti-IL-12
Citocinas imunoreguladoras: IL-10 e IL-15

Factores de crescimento: factor de crescimento humano (HGF),
factor de crescimento da epiderme (EGF) e factor de crescimento dos

queratinécitos (KGF). [26]
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Figura 5 — Correntes e potenciais agentes terapéuticos e seus pontos de

actuagdo. (Furusho, J.K. 2007)

O TNF é uma das muitas citocinas implicadas na cascata fisiolégica da
DIl e por isso implicada nos seus sintomas. Foram identificadas duas formas,
com acgao semelhante: TNF-a (produzida maioritariamente por macréfagos) e
TNF-B (produzida por linfocitos). Os antagonistas do TNF neutralizam esta
citocina, inibindo a sua ligacdo ao seu receptor. Apesar de actualmente
existirem varias moléculas em diferentes fases de investigagao, o infliximab € o
unico agente aprovado no nosso pais. Trata-se de um anticorpo monoclonal
quimérico dirigido contra o factor de necrose tumoral alfa, de maneira que
impede a unido deste com o seu receptor. A fraccdo constante deste anticorpo
€ do tipo imunoglobulina (Ig) G1 humana e a fracgao variavel é de origem

murina. [20]
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Adalimumab, um anticorpo monoclonal anti-TNF humanizado, pode ser
util para os pacientes que nao respondem ou desenvolvem intoleréncia ao
infliximab. [20]

Anticorpos contra o receptor da IL-12 p40 e da IL-6 podem ser uma nova
alternativa anti-citocinas. [20]

Outras possiveis abordagens, que carecem de maior investigagao sao
as restantes terapias anti-IFNy e anti-CD25, o bloqueio da migracao de
leucdcitos, anticorpos contra odintegrina e a4p7integrina e oligonucleotideo

antisensor da molécula de adesao intercelular (ICAM). [20]

51



Novas Terapéuticas da Doenga Inflamatdria Intestinal

5.3.1. Tratamento biolégico na DC

l. Inibidores do TNF-a

A DC pode ser refractaria aos tratamentos convencionais, incluindo
corticosterdides e imunossupressores. Os agentes bloqueadores do TNF-a —
infliximab, adalimumab e certolizumab — constituem uma resposta promissora
para estas situacdes , uma vez que sao eficazes na manutengao da remissao

induzida pelos mesmos. [20]

Infliximab

Varios ensaios clinicos demonstraram a sua eficacia na DC com
actividade moderada a grave e na doenga fistulizante de pacientes com doencga
refractaria ao tratamento convencional. A dose aprovada é de 5mg/Kg de peso
em infusdo endovenosa as 0, 2 e 6 semanas. As vantagens deste farmaco
incluem um inicio de accdo rapido e a possibilidade de conseguir a
normalizacdo endoscépica e histologica da mucosa. Os pacientes que
respondem podem receber tratamento de manutengdo cada 8 semanas, o que
permitira uma remissdo mais prolongada, com uma redug¢do no numero de
hospitalizagbes e cirurgias, proporcionando melhor qualidade de vida ao
paciente. Apresenta uma taxa de resposta clinica de 80% e taxa de remissdes
superior a 50%. [27], [28],[29]

Os efeitos secundarios incluem hipersensibilidade, reac¢des infusionais,
sindromes gripais, infecgbes das vias respiratorias superiores, reactivagao de

tuberculose latente, infeccbes do tracto urinario e, raramente, reaccgdes

52



Novas Terapéuticas da Doenga Inflamatéria Intestinal

“lupuslike” e disturbios linfoproliferativos malignos (linfoma). Continua incerto se
as malignidades s&o devidas ao tratamento ou a doencga subjacente. [30]

O aparecimento de reaccdes a infusdo e a perda de resposta estao
relacionadas com o desenvolvimento de anticorpos antiinfliximab (ATI). O titulo
de ATI parece ser preditivo de uma menor resposta ao tratamento, assim como
do aumento das reacgdes a infusdo (16-30% nos individuos com ATl e 8-16%
naqueles sem ATI). Os pacientes tratados episodicamente com infliximab
desenvolvem ATl mais frequentemente (30-61%) do que aqueles com
tratamento de manutencédo (7-10%). Adicionalmente, os individuos tratados
concomitantemente com imunomodeladores apresentam uma incidéncia de ATI
de 10-43% enquanto que nos que nao recebem este tratamento a incidéncia é
de 18-75%. As estratégias que podem reduzir o desenvolvimento de ATI
incluem a administracdo de infliximab em doses de manutencdo com uma
infusdo a cada 8 semanas, o uso concomitante de imunomodeladores, como a
azatioprina ou o metotrexato, e a pré-medicagao com Paracetamol 1gr oral e
glucocorticéides (se ja fez alguma reaccdo anterior) antes da infusdo. As
reaccbes a infusdo incluem cefaleia, nausea, tontura, irritacdo no local de
injeccao, “flush”, dor toracica, dispneia e prurido. A abordagem usual é
abrandar ou parar a infusdo e tratar sintomaticamente com difenidramina,
acetominofeno, antihistaminicos e corticosterdéides. [30]

Precaucdes: uma vez que o TNF-a medeia uma série respostas imunes,
as terapias anti-TNF-a podem afectar as respostas imunes normais permitindo
um maior desenvolvimento de infecgdes. Pode aumentar o risco de linfomas e

de reactivacdo de tuberculose. E mandatério excluir a presenca de tuberculose
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activa ou latente. Se positivo deve tratar-se previamente ao inicio da
terapéutica com Infliximab. [4]

A utilizacdo de Infliximab esta contra-indicada na presencga de infecgao
clinicamente activa, insuficiéncia cardiaca congestiva (classe llI-IV) ou doenca
desmielinizante. [30]

Infelizmente muitos pacientes ndao respondem ao infliximab. Podem ser
completamente refractarios a terapia (nao-respondedores primarios), podem ter
tido uma boa resposta inicial e subsequentemente diminuir ou podem ser
hipersensiveis ao farmaco. Para estes pacientes os inibidores do TNF de
segunda geragao podem ser uma solugcdo. Consistem em novas moléculas
com a finalidade de melhorar a afinidade e a especificidade para o TNF-q,
assim como para diminuir a imunogenecidade. Os mais promissores para ja

sao o adalimumab e o certolizumab pegol. [31]

Adalimumab

E um anticorpo monoclonal tipo IgG1 dirigido contra o TNF- a totalmente
humano, cujo uso ja foi aprovado pela Food and Drug Administration em 2002
para a artrite reumatdide. Os resultados na DC mostraram um beneficio
significativo na indugao da remissao, assim como na sua manutencdo. [32],
[33] E eficaz na DC refractaria, com beneficios observados em pacientes que
nao responderam ao infliximab. [34]

E de administragao subcutanea e foi bem tolerado durante os ensaios,

tendo bom perfil de seguranca. Os efeitos adversos mais comuns incluem
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agravamento da DC (2,3%), infecgbes (2,3%) e reacgdes no sitio da injeccéo

(6,25%). [30]

Certolizumab (CDP-870)

E outro anticorpo anti TNF- a peguilado completamente humanizado
com eficacia demonstrada na DC. [35]

Um estudo duplamente cego em doentes com DC moderada a grave,
demonstrou que uma terapia de indugéo e manutengao com certulizumab pegol
levava a uma modesta melhoria da taxa de respostas quando comparado com
um placebo. Nao houve melhorias significativas nas taxas de remisséao. [36]

Para além disso, esta associado a varios efeitos secundarios em 10% e
infecgbes graves em 2%. Os efeitos adversos mais comuns incluem cefaleias
(13,7-38%), agravamento da DC (7,6-11,9%), nauseas (4-11,4%), infec¢des do
tracto urinario (7,6%), nasofaringite (9,1%), dor abdominal (4,3%), febre (4,3%),

obstrucao intestinal e reacgdes no local de infusao (5%). [30]

Onercept

E uma proteina recombinante humana, que consiste no receptor p55 do
TNF, com um provavel mecanismo de acgao atraves da neutralizacdo de TNF.
A sua eficacia na DC ainda nao esta comprovada. [37]

Os efeitos adversos mais comuns sao cefaleias, prurido, atralgias e
fadiga, e os mais graves incluem dor epigastrica, célicas renais, perésia

gastrica, esofagite e vomitos. [37]
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CNI-1493

E uma pequena molécula que bloqueia a expressdo de genes de TNF ao
inibir a activagdo da proteina quinase mitogénica. Ha ainda poucos estudos,
pelo que a sua eficacia na DC ainda nao esta comprovada. [38]

Geralmente, € bem tolerada, no entanto pode ocorrer elevacéo das

enzimas hepaticas (50%) e flebite (33%). [38]

Il. Inibidores da migracao de linfécitos

Natalizumab

E um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humanizado que
bloqueia a ades&do e migragao dos leucdcitos através do epitélio ao ligar-se a
integrina alfa4, sendo assim um membro da classe de moléculas conhecidas
como inibidores da molécula de adeséao selectiva (SAM). Os estudos mostram
que o natalizumab é eficaz na indugcao de resposta clinica e remissdo em
pacientes com DC moderada a grave. [39] A substancial melhoria na QV dos
pacientes que responderam a terapia de indugdao com natalizumab manteve-se
durante a terapia de manutencao de 48 semanas. [40].

Geralmente é bem tolerado e os efeitos secundarios, nomeadamente
cefaleias, dor abdominal, nauseas, sao infrequentes. Apesar de ser
relativamente seguro, a sua utilizagao encontra-se suspensa devido ao facto de

poder causar leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML). [41]
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Alicaforsen

E um inibidor antisensor da molécula de ades3o intercelular 1 (ICAM-1).
As ICAMs contribuem para a adesdo e migragcdao dos leucdcitos e sao
responsaveis pelo trafego de linfocitos T no intestino. S&o expressas pelos
enterdcitos e “up-regulated” na presenga de inflamagao. A mobilidade dos
linfécitos T no sistema circulatério € a chave para uma deletéria resposta
inflamatodria, que resulta na DII. Alicaforsen, bloqueia a produg¢ao de ICAM-1 ao
alterar as moléculas de ARN (Acido Ribonucleico), bloqueando a transcrigcéo
das proteinas. O bloqueio destas etapas vai alterar a reaccéo inflamatéria na
parede intestinal. [42] Um estudo duplo cego em pacientes com DC activa nao
mostrou a sua eficacia quando comparado com placebo. [42]

A droga é bem tolerada de uma forma geral, sendo os efeitos adversos
mais comuns as infecgbes (44%), cefaleias (33%), reacgbes no local de
injeccao (23%), elevagdo temporaria do tempo de tromboplastina parcial
activada, “flush” ou sensacao de calor durante a infuséo (11,6%) e reacgdes de

hipersensibilidade (2%). [30]

lll. Inibidores da polarizagao de linfécitos T

Fontolizumab
E um anticorpo humanizado anti-interferdo gamma, uma potente citocina
pré-inflamatéria implicada na DC, produzida pelo linfocitos Th1. Estudos em

pacientes com DC moderada a grave sugerem a sua actividade bioldgica, no
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entanto a sua eficacia clinica quando comparado com placebo é ainda incerta.
[43],[44]
Geralmente € bem tolerado, sendo referidos efeitos secundarios ligeiros,

como arrepios, sindromes gripais, astenia, nauseas e vomitos. [30]

Anticorpo anti-IL-12

Na DC a reaccgao inflamatdria € levada a cabo maioritariamente por Th1,
que sao activados principalmente pela IL-12. Estudos duplamente cegos com
anticorpos monoclonais anti-IL-12 tém mostrado a sua eficacia na indugao de
resposta clinica e remissao, ao inibirem a diferenciagcdo destes linfocitos.
[45],[46]

O efeito adverso mais comum é uma ligeira reacgéo no local da injeccao
(77-88%). Também foram descritas anomalias laboratoriais (27%), incluindo

hiperuricémia, hipoglicémia, hiperamilasémia e hiperfosfatémia. [30]

IV. Compostos biolégicos que favorecem a reparacgao epitelial

Hormona de Crescimento Humano

E um peptideo regulador que diminui a permeabilidade intestinal,
estimula a sintese de colagénio e aumenta a absor¢do de amino acidos e
electrolitos pelo intestino. Os estudos existentes ainda ndo sao suficientes para
provar a sua eficacia na DC. [47]

Os efeitos secundarios mais comuns incluem edema (53%) e cefaleias

(26%). [47]
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V. Estimuladores do sistema imunitario

Sargramostim

E um factor estimulador de colénias de granulécitos-macréfagos
(GMCSF), um factor de crescimento hematopoiético, que estimula as células
do sistema imune inato intestinal. Um estudo duplamente cego sugere a sua
eficacia na diminuigdo da severidade da doenca e melhoria na qualidade de
vida dos doentes com DC activa. [48]

As principais reacgdes adversas foram reacgdes no local da injecgao

(80%) e dores Osseas (67%). [48]

VI. Outros compostos

Atlizumab

E um anticorpo monoclonal humanizado para o receptor da IL-6, que
esta a ser desenvolvido para o tratamento de diversas doengas imunes,
incliuindo a DC, uma vez que foram detectados niveis elevados desta citocina
no plasma de individuos com a DC. Esta a ser testado para pacientes
refractarios as terapias convencionais, no entanto os ensaios clinicos ainda sao
muito preliminares. Tém demonstrado boa tolerancia, com efeitos adversos

semelhantes aos grupos de controlo. [30]
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7.3.2. Tratamento biolégico da CU

Na CU o desenvolvimento de novos farmacos tem sido menos
importante do que na DC, provavelmente porque o tratamento cirdrgico
(proctocolectomia total) tem sido, apesar de tudo, um tratamento aceitavel nos
doentes com resisténcia aos corticéides.

Ha pouco tempo foi demonstrada a eficacia dos farmacos biolégicos no

tratamento da CU. [49]

l.Inibidores do TNF-a

Infliximab

E eficaz no tratamento da CU moderada a grave refractaria aos
tratamentos convencionais com corticosterdides e/ou imunossupressores.
Numa dose de 5mg/kg permite resposta clinica em 50 a 70% dos doentes, com
uma reducdo significativa da necessidade de cirurgia, pelo menos a curto
prazo. [49] Administrado de forma cronica, cada 8 semanas até a semana 46,
demonstrou uma remissédo clinica na semana 56 em 34,6% dos doentes
estudados. O uso de ciclosporina versus infliximab continua indefinido. [50]

Os efeitos secundarios n&o sdo comuns, mas o médico assistente deve

estar preparado para possiveis reac¢gdes anafilaticas e infecgdes. [30]
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Il. Inibidores da migracao de linfécitos

Alicaforsen

Um estudo duplo cego com enema de alicaforsen, um inibidor anti-
sensor da molécula de adeséao intercelular 1 (ICAM-1), mostrou beneficios no
tratamento agudo e a longo prazo (até 6 meses) da CU distal. Para além disso
mostrou ser bastante seguro, sem efeitos secundarios relevantes. Apesar de
promissores, estes resultados necessitam de ser validados em estudos

prospectivos com um maior numero de doentes. [51]

MLN-02

E um anticorpo monoclonal humanizado recombinante contra a integrina
a4p7, que bloqueia selectivamente as interacgdes entre leucécitos e o
endotélio intestinal, sendo por isso uma estratégia promissora para o
tratamento da DIl. Estudos duplamente cegos demonstram que é mais efectivo
do que o placebo na indussao de remissao clinica e endoscépica em pacientes
com CU activa. [52] Mais estudos sdo necessarios para confirmar a sua
eficacia.

Os efeitos adversos observados incluem agravamento da colite,
reaccoes no local de infusdo, infecgdes, nauseas e vomitos e doencga

degenerativa dos discos. [52]
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lll. Inibidores da activagao de cél.-T

Visilizumab

E um antiorpo monoclonal anti-CD3 humanizado e modificado, que inibe
as células T activadas, induzindo a sua apoptose. Tem apresentado resultados
prometedores no tratamento da CU refractaria aos corticosteréides e aceitavel
perfil de seguranga, com menos efeitos adversos que os outros anticorpos anti-
CD3.[53].

Os efeitos adversos relatados incluem nauseas, arrepios e atralgias, séo

transitérios, resolvendo passado 2 horas da administragdo. [53]

IV. Inibidores da polarizagao de linfécitos T

Daclizumab

E um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao receptor CD25
da IL-2 em linfocitos activos e bloqueia a produgao de IL-2 (que é considerada
uma citocina muito importante nas respostas imunes dependentes das cél-T). E
utilizado com sucesso no transplante de 6rgaos solidos como terapia de
indugado e tem sido utilizado em varias doengas imunes com eficacia limitada.
Todavia, um estudo duplamente cego nao demonstrou qualquer vantagem na
utilizacao de Daclizumab no tratamento da CU activa quando comparado com

placebo. Geralmente é bem tolerado, sem efeitos secundarios significativos.

[54], [55]
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V. Compostos biolégicos que promovem a reparagao epitelial

Repifermin (factor-2 de crescimento de queratinécitos)

Estudos em pacientes com CU activa demonstraram um espessamento
da mucosa intestinal dose-dependente. No entanto, a sua eficacia nao esta
comprovada.

Os efeitos adversos mais comuns incluem disturbios gastrointestinais, e

neoroldgicos e reacgdes no local de infusao. [56]

Factor de Crescimento da Epiderme

Sabe-se que o factor de crescimento da epiderme estimula a
proliferacao celular no tracto Gl, no entanto a sua fung¢ao na DIl ainda € incerta.
Existem poucos estudos, ndo tendo eficacia comprovada na CU. Foi bem

tolerado nos estudos existentes. [57]

VI. Heparina

A inflamacado provoca hipercoaguabilidade, dai a légica de usar
heparina. Alguns estudos, doentes com CU tratados com heparina melhoraram
sintomaticamente e entraram em remiss&o. No entanto estudos mais recentes
nao demonstraram qualquer eficacia. Devido ao risco de hemorragia, s6 pode
ser utilizada em doentes hospitalizados e os beneficios nao justificam os riscos.

[58]
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7.3.2. Para as duas

I.Prebiéticos

Prebidticos — fructo-oligossacaridos (FOS) — sdo substancias que
estimulam a proliferacdo de estirpes probidticas no lumen intestinal do
hospedeiro. [4]

Para ser considerado um prebidtico um determinado substrato deve
obedecer aos seguintes critérios: (1) ndo deve ser hidrolizado ou absorvido no
estdmago ou intestino delgado, (2) deve ser selectivo para certas estirpes de
bactérias do célon e estimular o seu crescimento e (3) deve ser capaz de
alterar a microflora para uma composi¢ao mais saudavel, resultando em efeitos
luminais e sistémicos benéficos para o hospedeiro. [59]

A administragdo de FOS estimula a sacarodlise e favorece o crescimento
de lactobaccilus e bifidobacterias, o que se associou a reducido da inflamacgao
da mucosa em modelos animais. Resultados encorajadores tém sido obtidos
em ensaios clinicos preliminares em humanos. [60]

Estudos duplamente cegos demonstram que a administragdo de FOS
leva a uma diminui¢c&o da actividade inflamatoria, tanto do ponto de vista clinico
como endoscoépico. Num estudo observou-se que a administragao diaria de
cevada (30-40 gr/dia durante 4 semanas) em doentes com CU activa moderada
a grave, resultava num efeito benéfico o que era acompanhado com um
aumento de excrec¢ao fecal de Bifidobacterium spp e de Eubacterium limosum.
[61] Noutro estudo em individuos com DC suplementados com FOS, houve um

aumento nas concentragcdes de IL-10 e 4 em 10 doentes entraram em
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remissdo, pelo que se constata que a administracao de pré-bidticos na DC
activa pode ser benéfica. [61]

Os efeitos secundarios de flatuléncia apenas surgiram num pequeno
numero de doentes. [60],[61]

Outro mecanismo através do qual a administracdo de prebidticos/fibra
podem ter um papel benéfico na terapéutica da DIl consiste no facto da
fermentacdo desta fibra originar acidos gordos de cadeia curta (AGCC -
propionato, butirato e acetato) os quais constituem metabolitos preferenciais
dos colondcitos. Por outro lado, o butirato, tem também a capacidade de inibir o
factor de transcricdo NFkB, inibindo directamente a producdo de citocinas
inflamatodrias e estimula a apoptose de cél T, através da estimulacéo a proteina
pré-apoptotica Bcel2. [62]

Foi demonstrado que a administragdo oral da fibra soluvel Plantago
ovata € tao eficaz como a administragao de salicilatos para manter a remissao
em doentes com CU. [63] Outros estudos permitem dizer que o tratamento com
enemas de AGCC pode ser uma terapéutica adjuvante, nas proctites

refractarias a terapia com salicilatos. [64]

Il. Leucoferese

Ha 2 dispositivos para aférese selectiva que removem leucécitos de toda
a corrente sanguinea, o Cellsorba Leukocytapheresis Column e o Adacolumn
Adsorptive Extracorporeal Granulocyte/Monocyte Apheresis. Acredita-se que
estes dispositivos exercam um efeito imunomodelador e/ou antiinflamatério em

pacientes com doenca inflamatdria sistémica. Uma vez que as cél T sédo as
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efectoras da resposta imune na DIl é I6gico que a sua remogao diminua a
resposta inflamatoria. Os presentes ensaios clinicos indicam que a aférese
selectiva de leucocitos remove o0s granulocitos activados e os
mondcitos/macréfagos da circulagado periférica enquanto mantém grande
margem de seguranga. No entanto, s&do necessarios mais ensaios clinicos para

comprovar a sua eficacia e seguranca. [65]

lll. Inibidores do TNF-a

Etanercept

E uma proteina de fusdo, que consiste em duas cadeias idénticas do
receptor p75 do TNF e o dominio Fc de IgG1 humana. Uma vez que é
totalmente humanizada, foi criada com o objectivo de ser menos imunogénica
do que o infliximab. Actualmente esta aprovado para outras doencas, como
artrite reumatoide e psoriase, mas ainda nao foi aprovada para a DII.

Os efeitos adversos mais comuns sao cefaleias e reac¢des no local de

injeccao (13%), sem efeitos graves. [66]

Talidomida

A talidomida também parece reduzir a accdo do factor de necrose
tumoral, além de reduzir a acgao da interleucina-12, tendo por isso efeitos anti-
inflamatdérios e imunomodeladores benéficos. Relatos de caso em que a
talidomida foi eficaz em pacientes refractarios ao infliximab reforcam a ideia de

que a acgao da talidomida ndo se restringe a inibicdo do factor de necrose
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tumoral. Estudos demonstraram melhoria clinica na maioria dos doentes e
remissao em alguns. [67]

Esta a associada a efeitos adversos significantes. O mais comum ¢é a
sedagao (78%), segue-se a neuropatia periférica (18%), fadiga (18%),
xerostomia (18%), obstipagdo (10%) e hipertensao (5%). [67] Ressalta-se o
grande potencial teratogénico desta medicagcdo, ndo devendo ser usada por

mulheres em idade fértil. [67]

CDP-571

E um anticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina-4 (IgG4).
Nao demonstrou eficacia na DIl que justificasse os efeitos adversos ocorridos:
desenvolvimento de anticorpos contra CDP-571 e outros mais ligeiros, como

cefaleias, dores abdominais, reacg¢des no local de injeccao, etc. [68]

IV. Inibidores da polarizagao de linfécitos T

IL-10 recombinante humana

A IL-10 é produzida por linfocitos T e diminui a produgdo de citocinas
pro-inflamatérias. Os defeitos da permeabilidade intestinal causados pelo
défice de IL-10 foram demonstrados em modelos animais. Num estudo em
doentes com DC, 81% dos tratados com recombinante humano de IL-10
entraram em remissao, enquanto que apenas 46% dos tratados com placebo
obtiveram resposta. A experiéncia clinica para o seu uso na CU ainda € muito

reduzida. [69]
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18% dos doentes tratados com IL-10 apresentaram efeitos adversos:
cefaleias, nauseas, anemia, fadiga, neutrofilia, trombocitopénia e reac¢gdes no
local de infusdo. [69]

Por estas razdes, o papel potencial da IL-10 no tratamento da DIl é

ainda ambiguo.

V. Outros compostos

Leucotrieno B(4)

O leucotrieno B(4) (LTB(4)) € um mediador inflamatério lipidico derivado
da membrana de fosfolipidos por uma sequencia de accbes da fosfolipase
citosdlica A2 (PLA2), 5-lipoxigenase (5-LO) e pela hidrolase do leucotrieno A(4)
(LTA(4)). Diversas doencas inflamatorias, incluindo a asma, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, artrite e DIl, estdo associadas a niveis elevados de LTB(4).
Como resultado, estratégias farmacolégicas para mediar a sintese de LTB(4) —
inibicdo do PLA2, 5-LO ou LAT(4) hidrolase — ou os proprios efeitos de LTB(4)

— antagonistas dos recptores de LTB(4) — estdo a ser desenvolvidos. [70]

KPV

KPV é um tripeptideo com propriedades anti-inflamatdrias, no entanto, o
seu mecanismo de acgao continua desconhecido. PepT1 €& um di/tripeptideo
transportador, normalmente expresso no intestino delgado e induzido no cdlon
durante a DIl. Estudos recentes indicam que o KPV é transportado para dentro

das células pelo PepT1 e pode ser um novo agente terapéutico para a DII. [71]
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Trichuris suis
A ingestao de ovos de trichuris suis levou a uma melhoria clinica, tanto
na DC como na CU. O exacto mecanismo desta resposta € desconhecido, mas

pde-se a hipotese de normalizar a resposta dos Th a inflamagao. [72]
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5.4. TERAPEUTICA “STEP UP” VERSUS “TOP DOWN?”

Com a disponibilidade actual de farmacos biologicos, potentes, de acgéo
mais rapida e que permitem manter a remissao clinica, pde-se a questao se os
mesmos devem ser utilizados precocemente, com o objectivo de obter melhor
controlo da doenga a longo prazo, e evitar as recidivas e complicagbes da
doenga, ou em alternativa, se existe um grupo alargado de doentes que nunca
ou sO apods longos anos, irdo desenvolver doenga agressiva, € nos quais 0 uso
precoce de forte imunossupressao possa resultar num risco desnecessario de
complicagbes farmacoldgicas, tais como infecgdes e o aparecimento de
doengas malignas (Linfoma). [4]

Estudos controlados comparando a administragcao precoce de infliximab
e azatioprina — terapia top-down — versus a terapia convencional — step up —
mostram superioridade da primeira. Nomeadamente, uma melhor cicatrizagao
da mucosa, inducdo da remissdo mais rapida, taxas de remissao mais altas,
manutencdo da remissdo mais prolongada, diminuicdo das complicagbes
(como as fistulas), diminuicdo da necessidade de cirurgia e da recorréncia pos-
cirurgica e reduz a necessidade de corticosteroides (evitando os seus efeitos
adversos). Para além disso, todas estas vantagens sao atingidas sem aumento
significativo dos efeitos adversos relativos as terapéuticas biologicas. [73]

Uma das aparentes vantagens da terapia step-up é ser custo-eficiente.
No entanto, estudos sugerem que a terapia top-down ao permitir melhorias a

longo prazo, diminuiu o0 numero de hospitalizagbes e a necessidade de cirurgia,
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0 que se traduz numa reducdo de custos e melhoria da qualidade de vida do
doente. [74]

Outro argumento a favor da abordagem step-up diz respeito aos efeitos
secundarios associados a terapia top-down. No entanto, uma analise dos
pacientes tratados com ou sem infliximab ndo mostrou diferencas na
mortalidade, infecgdes graves ou doencgas malignas entre os dois grupos. Para
além disso, os novos agentes anti-TNF-a, como o adalimumab e o certolizumab
pegol, ttm demonstrado potencial para reduzir o risco de imunogenicidade e
reaccoes de infusdo e perda de resposta, assim como para reduzir a auto-
imunidade associada ao tratamento com infliximab. [74]

Apesar do Infliximab ser o farmaco biolégico mais estudado, duvidas
pertinentes prevalecem, sendo a principal relativa a duracdo do tratamento.
Desconhece-se, ainda, qual a duragcdo ideal da terapéutica, devendo ser
ponderados o0s riscos versus beneficios de prolongar ou suspender a
terapéutica. [4]

Outro dilema pertinente consiste no alvo desta nova abordagem: é um
verdadeiro desafio identificar aqueles pacientes com pior progndstico e para os
quais uma terapia “top-down” traria mais vantagens. Num trabalho recente,
Beaugerie and colleagues identificaram factores clinicos associados a um pior
prognoéstico nos pacientes com DC, e estes incluem: manifestacdo da doencga
em menores de 40 anos, presenca de lesdes perianais, necessidade precoce
de costicosteroides e envolvimento isolado do intestino delgado. Também pode
ser aplicado aqueles com doenca de todo o intestino delgado, coélon e recto, e
aos submetidos a multiplas cirurgias prévias ou a uma grande ressecgao que

nao podem ser tratados adequadamente com as terapias pds-cirurgicas
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tradicionais (antibidticos, aminossalicilatos e analogos das purinas).
Ultimamente estdo a emergir perfis seroldgicos e genéticos associados ao
desenvolvimento de fibroestenose e a maior necessidade de cirurgia, o que
também podera ajudar os clinicos a tomar uma decisdo quanto a abordagem
terapéutica. [75]

Aguarda-se que futuros estudos possam dar resposta a estas e outras

questodes.
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6. CONCLUSAO

O tratamento da DIl esta a sofrer rapidas e profundas alteragdes.
Abordagens completamente inovadoras estdo a ser desenvolvidas, o que
reflecte um maior conhecimento sobre como controlar o processo inflamatario.
Actualmente, apenas o infliximab esta aprovado e no que concerne a novos
farmacos destacam-se, pela sua provavel disponibilidade a curto prazo, os
novos anti-TNF’'s nomeadamente o Adalimumab e o Certolizumab. Outras
drogas promissoras incluem a IL-12, factor estimulador de colénias de
macréfagos-granulocitos, daclizumab, vislizumab e factor de crescimento da
epiderme. Probioticos, prébidticos, terapias com ovos de helmintas,
leucoferese, tratamentos alternativos e complementares, sdo outras excitantes
abordagens que estdo a ser exploradas. Apesar de algumas delas permitirem
grandes melhorias, outras ainda ndo tém eficacia comprovada ou tém
limitantes efeitos adversos ou complicagodes.

Quanto ao dilema da abordagem “step up” versus “top down” progressos
estdo a ser feitos no sentido de tornar as vantagens e desvantagens mais
claras. No entanto, a decisao continua a depender do bom senso clinico frente
a situacéao particular de cada doente.

O controlo da DC e CU esta a melhorar e mais mudancgas estdo a
espreita. Apesar de tudo, menos de metade dos doentes atingem uma
remissao estavel, pelo que a busca por farmacos mais eficazes e com menos

efeitos adversos devera continuar.
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