Abordagem terapéutica na doenca inflamatéria do intestino: Desafios
Challenges in inflammatory bowell disease treatment

RESUMO

A exploracao da patogénese da doenca inflamatéria intestinal e o
esclarecimento de varias vias nela envolvidas tiveram um impacto
significativo na abordagem terapéutica desta doenca, desta-
cando-se, como marco incontornavel, a terapéutica anti-TNF o.

Apesar do inegavel beneficio da terapéutica bioldgica, o trata-
mento destes doentes continua a albergar varios problemas e
dificuldades: nem todos os doentes respondem aos anti-TNFo,
entre os doentes que respondem a esta terapéutica alguns aca-
bam por perder essa resposta e, ainda, alguns danos intestinais,
nomeadamente os decorrentes da fibrose e fistulizacdo sdo, em
grande parte, irreversiveis, pelo que o momento do inicio da te-
rapéutica podera ter um papel decisivo no seu potencial impacto.

Deste modo, as inovagdes terapéuticas na doenca inflamatdria
intestinal englobam nao sé moléculas novas, mas também
alteracdes nos paradigmas de abordagem terapéutica com as
moléculas ja existentes. Este artigo de revisdo debruca-se sobre
estas duas vertentes dos desafios do tratamento destes doentes.

1. INTRODUCAO

A doenca inflamatoria intestinal (DIl), incluindo a colite
ulcerosa (CU) e a doenca de Crohn (DC), é uma doenca
crénica que resulta duma complexa interacgao entre
genes, ambiente e imunidade e caracteriza-se por um
curso que engloba remissoes e recidivas com conse-
guente acumulacao de dano intestinal estrutural sendo,
por esse motivo, uma doenca progressiva.'

Durante varias décadas o armamentario terapéutico
incluiu apenas farmacos néao biolégicos (aminossalici-
latos, corticoides e tiopurinas) com escassa ou limitada
accdo de cicatrizacdao da mucosa, pelo que apesar de
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ABSTRACT

The exploration of the pathogenesis of inflammatory bowel di-
sease and the clarification of several of its pathways have had a
significantimpact on the therapeutic approach of this disease, with
anti-TNFo. therapy being the most important landmark.

Despite the undoubted benefit of biological therapy, the treatment
of these patients maintains several problems and difficulties: some
patients do not respond to anti-TNFa therapy, among responders
some lose this response, and intestinal damage, particularly those
resulting from fibrosis and fistulization, is largely irreversible and
for this reason the timing of therapy may play a decisive role in its
potential impact.

Thus, therapeutic innovations in inflammatory bowel disease in-
clude not only new molecules, but also changes in the therapeutic
paradigms with existing molecules. This review article addresses
these two aspects of the treatment challenges of IBD patients.

surtirem efeito em termos de melhoria sintomatica
a sua utilizacdo nao era acompanhada de alteragdes
relevantes do curso da doenca.?® Com 0 avan¢o no
conhecimento dos mecanismos patogénicos da DIl
foram desenvolvidas novas terapéuticas, das quais de
destacam, pelo pioneirismo e respectivo impacto, os
agentes anti-TNFo, nomeadamente o infliximab e o
adalimumab.5” Estes farmacos, sendo dotados duma
capacidade significativa de cicatrizacao da mucosa,
viram os beneficios da sua utilizacdo espelhados em
varios indices, designadamente na reducao das hospi-
talizacbes e das cirurgias e no aumento da qualidade de
vida dos doentes, ou seja, alterando, de forma efectiva,
o curso da doencga.®1°

Apesar da evolugdo terapéutica descrita e dos ganhos
que lhe vieram associados, as estratégias terapéuticas
continuaram a padecer de multiplas lacunas. Por um
lado, os farmacos anti-TNFou ndo sdo efectivos em todos
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FIGURA 1 Vectores da mudanca de paradigma do tratamento da doenca inflamatéria intestinal.

os doentes, nos doentes que respondem a esta terapéu-
tica alguns perdem essa resposta ao longo do tempo
e, ainda, embora estes farmacos sejam geralmente
bem tolerados o seu uso pode associar-se a efeitos
adversos, incluindo de indole infeciosa e neoplasica.””
Por outro lado, o beneficio destes farmacos depende
também da precocidade da sua introducao, uma vez
que as complicacbes instituidas decorrentes da fibrose
e consequente dano intestinal estrutural se revelam
irreversiveis, mesmo nos doentes com boa resposta,
em termos inflamatodrios, a esta terapéutica.'®

Deste modo, as novidades e os desafios relaciona-
dos com a terapéutica da DIl envolvem duas linhas de
evolucdo. Uma dessas linhas diz respeito as mudancas
no paradigma de tratamento destes doentes, nomea-
damente a intervencdo precoce baseada em factores
prognésticos, a instituicdo e persecucdo de alvos te-
rapéuticos (treat to target) e o tratamento aferido de
acordo com a monitorizagdo assidua dos doentes. A
outra linha de evolucao refere-se ao desenvolvimento
e instituicdo de novas terapéuticas, com mecanismos
de accao envolvendo outras areas da patogénese da
DII. Este artigo de revisdo aborda estas duas linhas de
evolucao da terapéutica da DII.

2. MUDANCA DO PARADIGMA DE TRATAMENTO

A mudanca do paradigma de tratamento da DIl inclui
trés vectores principais que se encontram esquemati-
zados na figura 1 e que, a sequir, se detalham.
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2.1. Intervencao precoce baseada em factores
progndsticos

Durante décadas o tratamento de doentes com DlII
tem-se baseado, na pratica clinica, numa estratégia
de step-up, ou seja, escalando entre os farmacos dis-
poniveis quando um farmaco menos potente e/ou
menos téxico se revela mal sucedido.’ Esta estratégia
tem como vantagens baixos custos farmacolégicos e
a garantia de nao expor a terapéuticas mais potentes
e potencialmente mais nocivas doentes com doenca
indolente. Nao obstante, esta estratégia classica as-
socia-se a menor eficacia, a maior risco de progressao
da doenca e consequente estabelecimento de dano
estrutural e, ainda, potencia os riscos associados ao uso
prolongado e/ou repetido de corticéides.

Na DII, em especial na DC e a semelhanca do que ve-
rifica na artrite reumatoide, existe uma janela de opor-
tunidade na fase inicial da doenca para impedir a sua
progressao e consequente estabelecimento de dano
estrutural, ou seja, para ser possivel mudar, de forma
efectiva, o curso da doenca, com traducao numa redu-
cao dos internamentos e das cirurgias.® Este conceito
esteve na base do desenvolvimento das estratégias que
preconizam a utilizagcdo das terapéuticas mais potentes
desde o diagnéstico ou introduzidas precocemente
e que, de acordo com o momento e o percurso de
introducao dessas terapéuticas, se designam, respecti-
vamente, top-down ou accelerated step-up.Varios traba-
Ihos demonstraram que em doentes com diagndstico
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recente de DIl a utilizagdo precoce de imunossupres-
sores e/ou bioldgicos é mais efectiva que a estratégia
classica, nomeadamente em termos de cicatrizagao da
mucosa, indugado de remissao de livre de corticoides e
numero de internamentos.?®2> Neste contexto, um mar-
co absolutamente incontornavel é representado pelo
estudo randomizado conhecido pelo acrénimo REACT
(Randomized Evaluation of an Algorithm for Crohn’s Treat-
ment) que comparou a imunossupressao combinada
(com agentes anti-TNFo, e antimetabdlicos) precoce
com a estratégia terapéutica convencional em doentes
com DC.2 Embora aimunossupressao combinada pre-
coce nao tenha demonstrado, em compara¢do com a
estratégia convencional, beneficio na taxa de remissao
clinica, revelou resultados significativamente melhores
em termos de necessidades cirurgicas, internamentos
e complicagcdes graves da doenca.?® No que a efeitos
adversos e mortalidade diz respeito, o estudo nao de-
tectou diferencas significativas entre as duas estratégias
terapéuticas.” Apesar das limitagcdes inerentes a um
estudo ndo cego e com a remissdo avaliada apenas com
base em critérios clinicos, os resultados deste trabalho
sugerem que uma terapéutica intensiva precoce pode
alterar o curso natural da DC, sem incremento signifi-
cativo de efeitos secundarios farmacoldgicos.?

Nao obstante os beneficios das estratégias terapéu-
ticas mais agressivas, elas incluem varios problemas e
limitagdes. Desde logo é sabido que uma percentagem
significativa de doentes tem uma doenca relativamente
indolente, com curso clinico favoravel sob terapéuticas
incruentas ou mesmo sem tratamento.>* Acresce que
estas estratégias encerram, naturalmente e como se
compreende, elevados custos farmacolégicos e po-
tencialmente maior risco de efeitos adversos, gerando
inevitaveis e expectaveis entraves a sua generalizacdo.
Assim, emerge como fundamental a definicao de fac-
tores prognésticos que permitam, numa fase inicial
da patologia, identificar quais os doentes com maior
risco de progressao da doenca e, por isso, com maior
probabilidade de beneficiar da introducao precoce de
farmacos mais potentes, atribuindo, desse modo, a
esta estratégia, um perfil de custo-beneficio-risco mais
favoravel. Os factores identificados como potenciais
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preditores de doenca agressiva na DCincluem: diagnos-
tico antes dos 40 anos, doenca perianal, necessidade
precoce de corticoides sistémicos, lesdes endoscopicas
graves, tabagismo, atingimento do tracto digestivo alto
e envolvimento extenso do intestino delgado.”3" Na
CU os potenciais factores preditivos de doenca agres-
siva incluem: idade jovem ao inicio da doenca, colite
extensa ou extensao proximal das lesées ao longo do
curso da doenca, diagnodstico de colangite esclero-
sante primaria, necessidade de corticéides numa fase
precoce ou por via endovenosa, lesbées endoscépicas
graves e necessidade de internamento a apresentacao
da doenca.?83234

2.2. Tratamento dirigido a um alvo (treat to target)
Um tratamento precoce e optimizado para atingir alvos
especificos é a chave para prevenir dano tecidular e as
consequentes sequelas estruturais em varias doencas
crénicas e progressivas como a diabetes, a hipertensao
e a artrite reumatoide.?>%’

Na pratica clinica corrente o tratamento da DIl tem
perseguido como objectivo central aindugao e manu-
tengdo da remissao clinica, com as decisdes terapéuti-
cas baseadas na presenca ou auséncia de sintomas. 34
No entanto, existe evidéncia crescente de que doentes
assintomaticos podem manter actividade inflamatoria,
conduzindo a uma progressiva e silenciosa acumulacao
de dano estrutural e consequente desenvolvimento de
complicagdes, incluindo fistulas, estenoses e abcessos
na DC e fibrose, dismotilidade e cancro colorectal na
CU32444 Por outro lado, alguns sintomas de DI, incluin-
do adorabdominal e a alteragcao dos habitos intestinais,
sdo semelhantes aos do sindrome do intestino irritavel.
Assim, como facilmente se depreende, uma estratégia
terapéutica baseada nos sintomas e dirigida ao seu
controlo conduzird a um tratamento insuficiente em
alguns doentes enquanto noutros, nomeadamente os
que apresentem sintomas funcionais, se associa a um
tratamento excessivo.

O beneficio da mudanca do propésito terapéutico,
nomeadamente da remissao clinica para parametros
objectivos como a cicatrizacdo da mucosa, é apoiada
por estudos de coorte populacionais, analises post hoc
de estudos clinicos e, ainda, por uma metaanalise.'+*
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Os estudos ACT (Active ulcerative Colitis Trial) - 1 e ACT 2
revelaram que a cicatrizacdo da mucosa apds oito
semanas de tratamento com infliximab se associa a
um impacto benéfico no curso da doenca, incluindo
diminuicao do risco de colectomia.?’ Uma metaanalise
que incluiu mais de dois mil doentes com CU activa
revelou que os doentes que alcangaram cicatrizacdo
da mucosa tiveram cursos clinicos mais favoraveis,
nomeadamente em termos de remissao clinica, remis-
sdo clinica livre de corticoides e taxa de colectomia.*
Noutro estudo, envolvendo doentes com DC tratados
com adalimumab, a remissao clinica e endoscépica
as 12 semanas de tratamento, associou-se, de forma
significativa, a menores necessidades de escalada te-
rapéutica, menos internamentos, menos intervengoes
cirdrgicas e melhor qualidade de vida, ap6s um ano de
seguimento.”” Encontra-se em curso um estudo pros-
pectivo (REACT2) que pretende comparar o tratamento
dirigido pelos achados endoscépicos com o classico
tratamento orientado pelos sintomas (NCT01698307).

Recentemente, o programa STRIDE (Selecting Thera-
peutic Targets in Inflam matory Bowel Disease), basea-
do na evidéncia existente e no consenso de peritos,
recomenda a cicatrizagdo da mucosa em conjunto
com critérios clinicos e elementos reportados pelos
doentes como alvo terapéutico.*® Nos doentes com DC
aresolucao da inflamacao em avaliacdo imagioldgica é
considerada um alvo alternativo quando a observacao
endoscépica ndo for possivel.*® Ainda de acordo com
estas recomendacgdes, a remissdo histolégica é um
alvo acessério na CU, enquanto a remissdao analitica
(proteina C reactiva e calprotectina fecal) é um alvo
acessoério na DC.#8

No contexto pés-operatério da DC, nomeadamente
apos resseccao ileo-cecal, é reconhecido, ha muito,
que as lesdées endoscopicas graduadas de acordo com
o score de Rutgeerts tém valor preditivo relativamente
ao risco de recidiva clinica.**° Recentemente, o estudo
POCER (Post-Operative Crohn’s Endoscopic Recurrence)
demonstrou que a individualizacdo do tratamento de
acordo com a estratificacao clinica do risco de recidiva
e com os resultados da avaliacao endoscépica 6 meses
apds a cirurgia, designadamente com intensificacao
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terapéutica nos doentes com lesdes endoscopicas as-
sociadas a elevado risco de recidiva clinica, é mais eficaz
do que uma abordagem que tenha apenas a remissao
clinica como alvo.”

2.3. Estratégia terapéutica personalizada

com monitorizacao assidua

A aplicacdo da estratégia treat to target na pratica clinica
debate-se com algumas dificuldades, ndo sé porque
representa uma grande mudanca do paradigma de
tratamento da DIl, mas também porque a definicdo da
cicatrizacdo da mucosa como alvo terapéutico e, por
consequéncia, a necessidade da sua monitorizacao
assidua, criam constrangimentos relacionados com
0s custos e o caracter invasivo da respectiva avaliacao
endoscopica. Assim, assume-se como fundamental a
avaliacdo da eventual correlacdo dos achados endoscé-
picos com métodos menos invasivos, nomeadamente
deindole analitica e imagiolégica, bem como o impacto
datomada de decisdes terapéuticas com base no resul-
tado desses exames, em alternativa a sua ancoragem na
avaliacdo endoscopica.

Varios trabalhos tém demonstrado, em doentes com
DC, que a entero-tomografia computadorizada (TC) tem
um bom desempenho na identificacdo da actividade
da doenca, na graduacao dessa actividade e, inclusi-
vamente, na avaliacdo da resposta terapéutica.>>** Nao
obstante a optimizacdo dos protocolos que permitem
minimizar a dose de radiacao usada, este elemento
cria alguns constrangimentos, sobretudo pelo facto
de poder ser necessaria uma avaliagao seriada, o que,
inevitavelmente, gerainteresse em métodos isentos de
radiacdo ionizante, como a Ressonancia Magnética (RM)
e a ecografia. Na DC a RM tem elevadas sensibilidade
(superior a 80%) e especificidade (superior a 90%) na de-
teccao de doenca activa, na correlagdo segmentar com
a severidade da actividade endoscopica e na deteccao
de complicacdes.’*** Noutro trabalho, igualmente na
DC, a RM e a colonoscopia revelaram valor similar em
termos de avaliacdo da actividade da doenca, mas a RM
demonstrou, como de resto seria de esperar, melhor
desempenho no que dizrespeito a deteccao de doenca
penetrante.’>>® Relativamente a ecografia, esta técnica
imagioldgica revelou utilidade na monitorizacao da
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DC, constituindo uma alternativa valida a TC e a RM na
avaliacdo destes doentes.””®

Multiplos estudos tém revelado que a calprotectina
fecal apresenta uma boa correlacdo com a actividade
endoscopica da DI, tanto na CU como da DC, ainda que
aparentemente melhor na primeira, correlacdo essa que
é melhor do que a que se verifica entre a proteina C reac-
tiva e os achados endoscopicos.#% O bom desempenho
da calprotectina e, por consequéncia, a sua utilidade, es-
tao também demonstrados no contexto pés-operatério
da DC, existindo uma boa correlacdo deste biomarcador
com os achados endoscépicos nos doentes com histéria
de resseccao ileo-cecal 578

O estudo conhecido pelo acronimo CALM avaliou a
eficacia e a seguranca de um algoritmo de monitorizacao
assidua baseado nos biomarcadores proteina C reactiva
e calprotectina fecal em associacdo com a avaliacao
clinica efectuada através do CDAI (Crohn Disease Acti-
vity Index) em doentes naive para imunossupressores e
bioldgicos.®® Neste trabalho, 244 doentes com DC activa
moderada a severa com menos de seis anos de evolugao
foram randomizados em dois bracos — um deles com a
monitorizagdo assidua incluindo a proteina C reactiva e
a calprotectina fecal como alvos terapéuticos e o outro
com a classica orientacdo baseada em critérios clinicos.®®
Apbs 8 semanas de corticoterapia com prednisolona, o
tratamento foi escalado com a introducao de adalimu-
mab e azatioprina quando os critérios predefinidos de
faléncia, em cada um dos grupos, foram preenchidos.®* O
endpoint primario do estudo, definido como a cicatriza-
¢ao da mucosa as 48 semanas, foi atingido em 46% dos
doentes com monitorizacdo assidua, em comparagao
com 30% no grupo com orientacao clinica, uma diferenca
estatisticamente significativa.®®

Apesar da comprovada eficicia dos agentes anti-TNFo
na inducdo e manutencdo da remissao da DI, entre
10 a 20% dos doentes nao respondem a terapéutica
de inducdo (nao respondedores primarios) e 13 a 24%
dos doentes perdem anualmente a resposta durante
a terapéutica de manutencdo (nao respondedores se-
cundarios).” Este fendmeno pode dever-se ao aumento
da depuracao do farmaco e/ou ao desenvolvimento
de anticorpos neutralizantes e sublinha, desde logo, a
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potencial importancia da determinacdo dos niveis de
farmaco e dos anticorpos anti-farmaco.

Multiplos estudos tém demonstrado que os niveis de
infliximab se correlacionam com a actividade clinica da
doenca, com a melhoria endoscépica e com resposta da
doenca perianal.®*”7 Conclusées semelhantes foram
obtidas em estudos com outros biolégicos, nomeada-
mente o adalimumab, o golimumab, o vedolizumab e o
ustekinumab.”*”” Confirmado o interesse dos niveis de
farmaco é importante determinar qual a melhor estraté-
gia a seguir na sua determinag¢ao — uma estratégia proac-
tiva realizando a sua determinagao periodicamente em
doentes assintomaticos, acompanhada dos respectivos
ajustes terapéuticos ou, em alternativa, uma estratégia
reactiva efectuando a sua determinagdo apenas em
doentes nao respondedores primarios ou secundarios,
como auxiliar da escolha da melhor opcdo terapéutica
a seguir (subir a dose, encurtar os intervalos de admi-
nistracdo ou mudar de farmaco). O estudo randomizado
TAXIT comparou, em doentes com DC sob tratamento
com infliximab, a estratégia proactiva com a estratégia
reactiva e apesar de nao ter detectado diferenca signi-
ficativa no endpoint primario, nomeadamente na taxa
de remissdo apds um ano de seguimento, demonstrou,
ainda assim, um decréscimo significativo no nimero de
agudizacdes da doenca.”® Mais recentemente, um outro
estudo com propésito semelhante associou a estratégia
proactiva com resultados significativamente melhores
do que a estratégia reactiva relativamente a vérios
parametros: nUmero de internamentos, necessidade de
cirurgia, desenvolvimento de anticorpos anti-farmaco
e reacgdes infusionais.”® Outra questdo importante diz
respeito a definicdo dos cut-offs de nivel de farmaco
que devem ser perseguidos para se obter eficicia com
a sua utilizacdo e, ao mesmo tempo, evitar a exposicao
a doses excessivas. Relativamente a este assunto, uma
revisao sistematica recente que incluiu vinte estudos,
identificou, para o infliximab, cut-offs que variaram entre
Tug/mL e 7ug/mL, diferengas que podem resultar dos
diferentes métodos utilizados na determinagao dos ni-
veis de farmaco bem como das diferentes definicdes de
eficacia e do momento da sua avaliacdo.?’ Nao obstante,
a evidéncia mais robusta aponta como mais indicada
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TABELA 1 Novos farmacos existentes para a doenca inflamatoria intestinal

Farmacos i Tipo

Inibidores da migragéao intestinal de

linfécitos

Ac monoclonal
Ac monoclonal
Ac monoclonal

Vedolizumab
Etrolizumab
PF-00547659

Bloqueio de vias de sinalizagdo
Tofacitinib
Mongersen

Pequena molécula
Oligonucleotideo

Bloqueio de citocinas
pré-inflamatdrias

Ustekinumab Ac monoclonal

Outros

Ozanimod Pequena molécula

Situacao clinica

Alvo Doenca Colite

de Crohn ulcerosa

Integrina 0437 Aprovado Aprovado
Integrina 7 - Fase Il
MadCAM-1 Fase ll Fase ll
JAK1/ JAK3 Fase lll Fase lll

SMAD7 Fase lll -

IL12/IL23 (p40) Aprovado Fase Il
S1P1 Fase Il Fase lll

Ac - anticorpo; MadCAM - molécula de adesao vascular/endotelial intestinal; JAK - janus kinase; IL — interleucina; SMAD7 - proteina intra-celular
que se liga ao receptor do factor de transformacéo de crescimento 1 (TGF-31); S1P1 - receptor 1 da esfingosina fosfatase 1;

a obtencao duma concentracao de infliximab entre os
3ug/mL e os 7ug/mL.78 Para os outros farmacos biolégi-
cos nao existem ainda dados que permitam estabelecer,
de forma segura e formal, um intervalo terapéutico alvo
para os respectivos niveis.®!

Relativamente aos anticorpos anti-farmaco, uma me-
tandlise de 13 estudos sobre o impacto dos anticorpos
anti-infliximab revelou que a presenca desses anticorpos
se associou com menores niveis de farmaco e com maior
risco de perda de resposta.t? Nao obstante, um estudo
posterior revelou que a presenca de anticorpos nao se
correlaciona necessariamente com a perda de resposta.
Esta discrepancia poderaresultar, pelo menos em parte,
dainabilidade em distinguir anticorpos neutralizantes de
anticorpos transitérios.2’ Deste modo, a importancia, o
melhor método determinacdo e o modo mais adequado
de interpretacdo dos anticorpos anti-farmaco sao, até
a presente data, assuntos ainda ndo completamente
elucidados.

3. NOVOS TRATAMENTOS

Os novos agentes terapéuticos para a DIl incluem: ini-
bidores da migracao intestinal de linfécitos (vedolizu-
mab, etrolizumab e PF-00547659); inibidores da janus
kinase (JAK) (tofacitinib); anti-SMAD7 (mongersen);
anti-interleucina 12/23 (ustekinumab); agonistas do
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receptor 1 da esfingosina fosfatase 1 (S1P1) (ozanimod),
transplante fecal e células estaminais mesenquimais.

Na tabela 1 resumem-se os novos farmacos existen-
tes para a DIl e, de seguida, detalham-se ndo s6 estes
elementos, mas também novas op¢des terapéuticas
nao farmacolégicas.

3.1.Vedolizumab
O vedolizumab é um anticorpo (imunoglobulina G1) mo-
noclonal humanizado anti-integrina a4B7 que bloqueia
ainteraccao entre essa integrina e a molécula de adesao
vascular/endotelial intestinal MAACAM-1 e, dessa forma,
bloqueia a migracao de linfécitos para o intestino.2* Ao
contrério do natalizumab (anti-integrina 04), o vedolizu-
mab actua selectivamente no intestino, minimizando,
dessa forma, o risco de efeitos adversos sistémicos, in-
cluindo a leucoencefalopatia multifocal progressiva que
foi associada com a utilizacdo do natalizumab, mas que
nao se encontra descrita com o vedolizumab apés utili-
zacao do farmaco em mais de 72 mil doentes com DI|.8>88
Em estudos randomizados controlados com place-
bo, o vedolizumab demostrou eficacia na inducao da
remicdo e na manutencao dessa remissdo, tanto na
CU (estudo GEMINI I) como na DC (estudo GEMINI 1),
incluindo em doentes apés faléncia da terapéutica com
agentes anti-TNFa. (estudo GEMINI 111).7689%0
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3.2, Etrolizumab

O Etrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado
anti-subunidade 7 das integrinas 047 e aEB7, inibin-
do a interacgdo dessas integrinas, respectivamente,
com os receptores MAdCAM1 e Caderina E e, desse
modo, interferindo com o trafico de linfécitos para o
intestino.”’ Estudos de fase Il em doentes com CU pro-
duziram bons resultados, encontrando-se actualmente
em curso estudos de fase I11.%

3.3. PF-00547659

O PF-00547659 é um anticorpo monoclonal humani-
zado anti-MAd-CAM-1, uma molécula de adesdo vas-
cular/endotelial especifica do intestino, impedindo a
sua interac¢ao com as integrinas 04B7 e, desse modo,
bloqueando a migracéo intestinal dos linfécitos.*? Es-
tudos de fase Il revelaram bons resultados na CU, mas
decepcionantes na DC.%3%

3.4. Tofacitinib

O tofacitinib é um inibidor das isoformas JAK1 e JAK3
gue participam nas vias de sinalizacdao do efeito de
multiplas citocinas pro-inflamatérias envolvidas na
patogénese da DII.*>® Trata-se duma molécula de ad-
ministracao oral e composicao menos complexa que
a dos anticorpos e, por isso, com custos de producao
inferiores.*

Dois estudos fase lll (Octave 1 e 2), importantes e
robustos, demonstraram a eficécia do tofacitinib na
inducao e na manutencgao da remissao da CU.%%” Na DC,
pelo contrario, o farmaco nao demonstrou beneficios
clinicos.?®®

3.5. Mongersen
O factor de transformacéo de crescimento 31 (TGF-B1)
€ uma citocina polimérfica com propriedades anti-
-inflamatdrias. Nos doentes com DC existe uma activi-
dade TGF-B1 diminuida devido a existéncia de niveis
elevados de SMAD7, uma proteina intra-celular que se
liga ao receptor do TGF-B1 bloqueando-o0.’®

O mongersen é um oligonucleotideo de adminis-
tracdo oral que bloqueia a translacao da molécula
SMAD?7, ou seja, suprimindo a producao da respectiva
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proteina e promovendo, desse modo, a restauragao da
actividade TGF-f31.%2

Apesar dos resultados encorajadores em estudos
de fase Il envolvendo doentes com DC, os estudos de
fase lll (RESOLVE e SUSTAIN) que se seguiram foram
prematuramente suspensos devido aos resultados
decepcionantes.’'1%

3.6. Ustekinumab

As interleucinas IL12 e IL23 sdo citocinas pré-inflama-
torias que tém em comum a subunidade p40.7%41% O
ustekinumab é um anticorpo monoclonal IgG1 dirigido
contra a subunidade p40, bloqueando, dessa forma, as
ac¢oes das interleucinas IL12 e [L23.'%6

O ustekinumab revelou eficacia e encontra-se
aprovado no tratamento da DC, tanto na indugdo da
remissdo (ndo s6 em doentes naive para anti-TNFa,
mas também em doentes refractarios a essa terapéu-
tica - estudos UNITI 1 e UNITI 2) como na manutencao
dessa remissdo (estudo IM-UNITI).'%71%° De salientar
que o seu inicio de accao é mais lento do que o habi-
tualmente observado com as terapéuticas bioldgicas,
pelo que uma avaliacdo da sua eficacia ndo deverd ser
realizada antes de se completarem 8 semanas apds o
inicio do tratamento.'®,

Ao contrario do infliximab, o perfil imunogénico do
ustekinumab é bastante limitado - apenas 2,3% dos
1154 doentes incluidos nos estudos UNITI desenvolve-
ram anticorpos contra o farmaco.'® Isto podera explicar
a razdo dos imunomodeladores nao terem revelado
influéncia na farmacocinética do ustekinumab.™°

No que a CU diz respeito, encontra-se em curso um
estudo de fase Ill (UNIFI).88

3.7. Ozanimod

O ozanimod é uma pequena molécula imunomodela-
dora de administracdo oral que actua como agonista
dos receptores STP1 promovendo a sua internalizacao
e degradacao e, consequentemente, inibe a migracao
dos linfécitos a partir dos ganglios linfacitos.8"'"

A sua utilizacdo na CU revelou bons resultados em
estudos de fase Il e encontra-se actualmente em teste
em estudos de fase Ill. Na DC o farmaco esta ainda a
ser testado em estudos de fase I1°2
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3.8. TRANSPLANTE FECAL
Trés de quatro estudos controlados e randomizados
levados a cabo em doentes com CU, demonstraram
que o transplante fecal, em comparacdo com o placebo,
determinou um efeito benéfico significativo em termos
de remissdo clinica e endoscépica.’'*'"® De salientar
que durante o seguimento o perfil do microbiota dos
respondedores registou uma mudanca no sentido da
sua composicdo passar a assemelhar-se a dos dadores.'®
Acresce que nos doentes com resposta sustentada, o
microbiota revelou uma composicao particularmenterica
em bactérias produtoras de acidos gordos de cadeia curta,
0 que podera indiciar a utilidade de proceder a seleccao
dos dadores em estudos futuros.''®

A eventual utilidade do transplante fecal em doentes
com DC permanece incerta.

3.9. Células estaminais mesenquimais

A terapéutica com células estaminais mesenquimais na
DIl revelou-se ineficaz até ao advento da sua utilizacdao
no tratamento da DC perianal. Neste contexto, o darvads-
trocel provou eficacia na indugdo e na manutencao do
encerramento de fistulas perianais complexas, quando
aplicado localmente na proximidade do tracto fistuloso
e em conjunto com uma abordagem cirdrgica do trajecto
dasfistulas'” De notar que neste trabalho o braco placebo
registou também bons resultados, provavelmente devido
ao facto de muitos dos doentes estarem sob terapéutica
com agentes anti-TNFo e de ambos os bracos do estudo
incluirem uma abordagem cirdrgica da fistula, nomeada-
mente o encerramento do seu orificio interno."”

CONCLUSAO

A DIl é uma doenca crénica recidivante que condiciona
danointestinal estrutural progressivo. A alteragao da hist6-
ria natural da doenca esta dependente duma intervencao
precoce e efectiva, de modo a evitar o desenvolvimento
de complicacoes irreversiveis. Nao obstante, a hetero-
geneidade da doencga, tanto em termos clinicos como
progndsticos, dificulta a implementacdo dessas estraté-
gias efectivas precoces. Neste sentido, varios estudos tém
identificado elementos prognésticos e desenvolvido sco-
res preditivos da evolugao clinica, de forma a seleccionar
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os doentes com maior risco de doenca grave e progressiva,
para, dessa forma, facilitar aimplementacdo e maximizar
o custo-beneficio duma intervencao precoce.

Nos doentes com DIl os sintomas representam apenas
a face visivel da doenca, dai que uma abordagem tera-
péutica baseada exclusivamente no seu controlo nao
seja geralmente suficiente para alterar o curso da doenca.
Neste contexto, o alvo terapéutico estd em mudanca, dei-
xando de estar centrado nas manifestacoes clinicas para
passar a integrar elementos objectivos, designadamente
a cicatrizacdo da mucosa. Esta mudanca de paradigma
exige uma avaliacao assidua da inflamacdo subclinica,
efectuada preferencialmente com exames nao invasivos,
incluindo biomarcadores como a proteina C reactiva e
a calprotectina e exames imagiolégicos como a RM e a
ecografia, modalidades que tém revelado uma correlagao
mais ou menos intensa com os achados endoscépicos.

A terapéutica bioldgica, designadamente com os pio-
neiros agentes anti-TNFo, revolucionou o tratamento
dos doentes com DII. A optimizacao da utilizacdo dessa
terapéutica conheceu um novo capitulo com a integracao
na pratica clinica dos doseamentos dos niveis do farmaco
e dos respectivos anticorpos anti-farmaco.

A progressdao no conhecimento da patogénese da
DIl conduziu ao desenvolvimento de novas op¢des far-
macoldgicas, a maioria, embora ndo todas, de natureza
biolégica. Com o incremento das op¢des terapéuticas dis-
poniveis, o tratamento destes doentes fica, naturalmente,
uns passos mais proximo da almejada abordagem indivi-
dualizada, mas, simultaneamente, torna mais complexa a
escolha da terapéutica mais adequada. Os mecanismos de
accdo e a tolerabilidade das diferentes op¢des terapéuti-
cas serao cada vez mais tomados em conta nas decisdes
clinicas. Por outro lado, essas escolhas estdo também
dependentes, inevitavelmente, da elaboracao de estudos
que permitam comparar entre si as diversas terapéuticas
disponiveis. Além disso e por ultimo, sdo necessarios estu-
dos que explorem a eficicia e a seguranca da terapéutica
bioldgica combinada, incluindo agentes com diferentes
de mecanismos de accao. @
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