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REesumo

A terapia bioldgica surgiu apos estudos
que identificaram a presenca de citocinas pré-
-inflamatorias na lamina prépria intestinal de
pacientes com DII. Essas citocinas, em especial
o TNFa, tém papel crucial na perpetuaciao da
inflamagdo cronica da mucosa intestinal.!

Atualmente duas drogas sdo utilizadas no
tratamento de pacientes com DII refratérios a
terapia convencional: o infliximabe e o adalimu-
mabe. Ambos administrados por via parenteral
e com melhores resultados descritos na DC. O
objetivo do uso dessas drogas é induzir a re-
missdo clinica, laboratorial e a cicatriza¢ao da
mucosa, levando os pacientes a menores chances
de internagdo e procedimentos cirtrgicos. No
entanto, pela imunossupressao induzida pela
terapia biologica, devemos ficar atentos aos
efeitos colaterais, principalmente as infec¢des
oportunisticas.

PALAVRAS-CHAVE: TNF«; Infliximabe;
Adalimumabe; Terapia bioldgica; Doenga de
Crohn; Retocolite ulcerativa idiopdtica.

INTRODUCAO

Durante anos as medicagdes utilizadas para
o tratamento das DII se mantinham as mesmas.
Séo elas as mesalazinas, corticosteroides e imu-
nossupressores, principalmente a azatioprina e o
metotrexate. Para os pacientes que apresentavam
recaidas frequentes da doenca eram oferecidos
re-tratamentos com os corticosteroides, que sdo
drogas excelentes para induzir remissdo, mas
que a longo prazo, provocam complicagdes tdo
ou mais graves do que a propria doenca.'

A medida que a fisiopatologia envolvida nas
DII foi melhor esclarecida, surgiu a possibilida-
de de novas drogas com o objetivo de diminuir
a resposta imune da mucosa intestinal, culmi-
nando na diminui¢do da inflamagdo cronica.

Sabe-se que o grande maestro da desre-
gulacdo imune nas DII é o linfécito T ativado
presente na lamina propria intestinal. Ele é ati-
vado principalmente por células apresentadoras
de antigeno como os macréfagos e mondcitos,
oriundos recentemente da circula¢iao. Uma vez

ativado, o linfécito T libera uma série de media-
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dores inflamatorios chamados de citocinas, que
por sua vez, ativam mais linfocitos, estimulam
a produgéo de leucotrienos, imunoglobulinas,
reduzem a apoptose de linfécitos, levando a per-
petuagio e amplificacio da resposta inflamatdria
da mucosa intestinal.!

Uma das citocinas que é liberada por mond-
citos e linfocitos T ativados ¢ o fator de necrose
tumoral alfa (TNFa). O bloqueio desta citocina
inflamatoéria foi uma das primeiras vitdrias
das pesquisas que visam um tratamento mais
duradouro para as DII. No entanto, apesar dos
resultados promissores com a terapia biologica,
que inibe o TNFa presente na inflamac¢io da
mucosa intestinal, ainda estamos longe da cura,
pois outras citocinas estdo envolvidas neste
processo e precisamos identificar qual ou quais
sdo os “gatilhos” que disparam a desrregulacdo
imune ou nos familiarizar com os tratamentos
focados nas mutagdes genéticas envolvidas na
génese da DC e da RCUL

As principais drogas utilizadas no tratamen-
to da DC e RCUI vém da experiéncia da sua uti-
lizagdo com a reumatologia (atrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriatica) e a
dermatologia (psoriase) que inibem o TNFa:
o Infliximabe (IFX), Adalimumabe (ADA) e
o Certolizumabe Pegol (CER). Outra droga
bioldgica utilizada nos EUA ¢ o Natalizumabe
(NATA) que age inibindo a integrina alfa-4,
importante célula de adesao, presente no epitélio
intestinal e responsavel pelo influxo de células
inflamatérias para a lamina proépria intestinal.
Como o CER e 0 NATA ndo sdo drogas aprova-
das para o uso no Brasil, faremos uma revisdo
apenas do IFX e do ADA neste capitulo.?

INFLIXIMABE

O INX é um anti TNFa, composto pela jun-
¢do das regides variaveis de ligacdo do anticorpo
monoclonal murino especifico para o fator de
necrose tumoral humano (A2) com as regides
constantes da imunoglobulina humana IgG1.
E apresentado como pé estéril, liofilizado para
infusdo endovenosa. Cada frasco contém 100mg
de IFX (REMICADE - Laboratério JANSSEN),

34  Revistado Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

que se liga as formas soluveis e trans-membrana
do TNFa com alta afinidade, bloqueando a agdo
desta citocina com seus receptores, levando a
apoptose dos linfécitos T ativados.? O compo-
nente murino da droga e a producéo de anticor-
pos anti-IFX confere maior chance de reagéo de
hipersensibilidade nos pacientes apds a infuséo.
O primeiro artigo publicado com IFX na
Gastroenterologia foi em pacientes com DC
em 1997, por Targan e cols.!, e mostrou que a
droga foi eficaz, quando comparada ao placebo
em infusdo unica na dose de 5mg, 10mg ou
20mg/kg, sem diferenca de resultados entre
essas doses. A partir desta publicagdo, novos
estudos surgiram demonstrando a eficacia do
IFX no tratamento de indugdo e manutengdo
da remissdo em pacientes portadores de DC.
Em 1999, Present e cols.* demostraram que
as infusdes de IFX na semana 0, 2 e 6 foram
superiores ao placebo no fechamento de fistulas
em um segmento de 18 semanas. Este trabalho,
estabeleceu a dose de indugédo de IFX utilizada
até hoje: 5mg/kg dose nas semanas 0, 2 e 6.
Apds esta publicacgdo, surgiu em 2002, um
dos principais trabalhos utilizando o IFX como
droga eficaz na manutengdo da remissdo: o es-
tudo ACCENT I foi um estudo multicéntrico,
randomizado e duplo cego que avaliou a res-
posta de 573 pacientes com DC luminal apds a
primeira infusdo de IFX 5mg/kg.’ Os pacientes
foram randomizados para o tratamento com
placebo, IFX 5mg/kg e IFX 10mg/kg nas sema-
nas2 e 6, e acada 8 semanas. Apds a semana 54,
40% do grupo IFX obtiveram remissao clinica
e retirada do corticoide contra 15% do grupo
placebo, sem diferencas significativas entre as
duas doses de 5 ou 10mg/kg. Este resultado foi
um marco para o manejo dos pacientes com
DC refrataria ou corticodependentes, que até
entdo s6 utilizavam o tratamento em dose tinica
ou dose de indugdo. O tratamento continuo a
cada 8 semanas se mostrou mais eficaz e seguro
em relagdo a manutencio da resposta do que o
tratamento episodico.
Posteriormente o ACCENT II demonstrou
a eficicia do IFX em pacientes com DC fistuli-



zante.® Apesar de misturar pacientes com fistulas
perianais e abdominais, este estudo multicéntri-
co demonstrou que pacientes que conseguiram
fechar ou reduzir em 50% a drenagem das suas
fistulas na dose inducio, se beneficiaram com o
tratamento de manutenc¢do com IFX, mostrando
permanéncia de resposta em 46% dos pacientes
na semana 54 contra 23% do placebo. Além do
mais, o risco do desenvolvimento de anticorpos
anti-IFX foi menor para o tratamento continuo
do que para o tratamento sob demanda.

Em 2003 surgiram os primeiros trabalhos
do uso de IFX em pacientes com RCUI e poste-
riormente, em 2005, os dois principais estudos’
relacionados a eficacia do IFX na RCUI mode-
rada a grave (ACT I e ACT II) demonstraram
remissdo clinica na semana 54 em 35% dos
pacientes com IFX 5 ou 10mg/kg contra 17%
do placebo (p< 0.001) para o ACT I e 36% de
remissdo na semana 30 contra 11% do placebo
no ACT II.

Apesar do IFX ndo ter apresentado respos-
tas compardveis nos pacientes com RCUI em
relagdo aos pacientes com DC, é uma droga que
deve ser tentada nos pacientes com RCUI grave
ou moderada, corticorefrataria ou corticode-
pendente, na tentativa de reduzir os indices de
colectomias e as taxas de hospitaliza¢do. Além
do mais, o IFX tem resultados comparaveis a
ciclosporina no tratamento de “resgate” em
pacientes com colite aguda grave ou megacolon
toxico, livrando os pacientes da colectomia de
urgéncia, que tem mortalidade elevada.

ADALIMUMABE

E um anticorpo monoclonal totalmente
humano que se liga com alta afinidade ao TNF
soltvel. Foi o segundo anticorpo monoclonal
liberado para o tratamento da DC, e ainda néo
foi liberado para o tratamento da RCUI e nem
da DC pediatrica.?

E uma proteina IgG1 com as porgdes das
suas extremidades com capacidade de ligagdo ao
TNFa semelhante ao IFX, mas sem a fragdo qui-
meérica, o que teoricamente confere a esta droga
menor chance de reagdo de hipersensibilidade.

TerAPIA BIOLOGICA

Também é uma droga de aplicagio parenteral, s6
que pela via subcutanea. Viabilizada em seringas
pré-preenchidas de ADA (Humira-Laboratério
ABBOTT do Brasil) contendo 0,8ml do anticor-
po com 40mg do medicamento ativo em cada
ampola. A dose de indugao preconizada de ADA
¢ de 160mg (4 ampolas) na semana 0; 80mg (2
ampolas) na semana 2; e manutenc¢io de 40mg
(01 ampola) a cada 15 dias.?

O primeiro trabalho randomizado, duplo
cego controlado com placebo publicado com
ADA para pacientes com DC foi o CLASSIC I
em 2006.° Duzentos e noventa e nove pacientes
foram randomizados em 4 grupos de tratamento
e acompanhados por 4 semanas: grupo placebo,
grupo com ADA 40mg na semana 0 e 20mg
na semana 2; grupo ADA 80mg na semana 0 e
40mg na semana 2; e grupo com ADA 160mg na
semana 0 e 80mg na semana 2. Resumidamente
o estudo mostrou que a dose de 160/80mg de
ADA apresentou maiores indices de remissdo
clinica (36%) e melhora dos sintomas quando
comparado com as outras doses (18 e 24%) e
com o placebo (12%). A partir deste estudo
ficou estabelecido, principalmente para os
EUA e Brasil, a dose de inducao com ADA em
pacientes com DC.

Para estabelecer a eficacia deste bioldgico
na manutenc¢ao do tratamento de pacientes com
DC, foi conduzido o estudo CLASSIC II* com
55 pacientes do estudo anterior. Ap6s rando-
mizagdo em 3 grupos: placebo, ADA a cada 2
semanas e ADA semanalmente, foi identificado
que, apos 56 semanas de acompanhamento,
79% dos pacientes com ADA a cada 2 semanas
continuavam em remissao, contra 44% do grupo
placebo.

Um estudo com maior niimero de pacien-
tes, multicéntrico, randomizado e duplo cego,’
estabeleceu a eficicia do ADA na indugio e
manutencao da remissdo em pacientes com DC
luminal e fistulizante, nas doses de 160/80mg e
40mg em semanas alternadas, quando compa-
rados com o grupo placebo, apds 56 semanas de
analise. Foi constatado que pacientes virgens de
terapia bioldgica responderam melhor do que
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aqueles com uso prévio de IFX. No entanto, o
subgrupo de pacientes do estudo CHARM que
tiveram falha prévia ao IFX, obtiveram melhor
resposta quando usaram ADA, do que o grupo
placebo.

O efeito de resgate do ADA em pacientes
com falha ou efeitos colaterais ao IFX foi de-
monstrado no estudo GAIN,' publicado em
2007. Trezentos e vinte e cinco pacientes com
uso prévio com IFX foram randomizados para o
tratamento de ADA ou placebo e acompanhados
por apenas 4 semanas. Dos pacientes com falha
terapéutica prévia com IFX, 21% obtiveram
remissao clinica ao final do estudo, contra 7%
do placebo.

Estudos como EXTEND,' que utilizou
ADA para avaliar cicatrizagdo da mucosa apds
52 semanas, demonstrou menores taxas de
hospitalizacdo em pacientes que mantiveram
a mucosa cicatrizada no periodo de acompa-
nhamento.

Apos todos esses trabalhos publicados na
literatura, o papel do IFX e do ADA no trata-
mento das DII, principalmente em pacientes
com DC, ficou estabelecido para certos grupos
selecionados de pacientes. No entanto, analisan-
do estes estudos de forma critica, precisamos
comparar, em um Unico trabalho, as 2 drogas e
analisar pacientes com diversas formas de do-
enga fistulizante separadamente, com o objetivo
de obter conclusdes menos tendenciosas sobre
cada droga.

Certamente um grupo selecionado de
pacientes com DII vem se beneficiando do uso
dos bioldgicos com maiores periodos livres de
corticoides, menores taxas de hospitalizagdo
e cirurgia e melhora na qualidade de vida. A
grande discussdo atual é que perfil de pacientes
melhor se beneficiaria com a introdug¢io pre-
coce deste tratamento, apds o diagndstico (top
down). Aqueles em que a estratégia “step up” foi
preferida, devem realiza-la de forma acelerada,
introduzindo a terapia bioldgica assim que as
primeiras drogas ndo demostrarem remissao
completa ou cicatrizagdo da mucosa, evitando
assim cursos prolongados de corticoides.
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Em relagdo a qual droga bioldgica escolher
nos pacientes com DC, isso ainda é um ponto
controverso, mas deve ser levado em conside-
ragdo a gravidade da doenga, a acessibilidade
a aplica¢do do medicamento e também a
preferéncia do paciente. Importante ressaltar
que pacientes com DC e RCUI graves conti-
nuam com taxas altas de indicagdo cirurgica,
mesmo apods o advento da terapia bioldgica, e
a indicagdo cirtrgica ndo pode ser evitada em
certos pacientes em prol dos novos tratamentos.
Estes podem ser utilizados, como profilaxia
pos-operatdria, em pacientes de alto risco de
recorréncia pds-operatéria da DC.

INDICACAO DA TERAPIA
BIOLOGICA®

1-Pacientes com DC ou RCUI que sdo
dependentes ou refratdrios aos corticoste-
roides.

2-Pacientes com DC fistulizante.

3-Pacientes com fistulas perianais comple-
xas apos colocagdo de sedenho.

4-Pacientes com manifestacdes extra-
intestinais nao responsivas aos tratamentos
“standards” como artropatia enteropatica,
espondilite anquilosante, pioderma gan-

grenoso.

5-Pacientes com RCUI aguda grave ou
fulminante.

6-Pos-operatorio de pacientes com DC
que apresentem alto risco de recidivas pos-
operatdrias: doenga penetrante, abscessos
prévios, mais de 2 cirurgias prévias, idade

jovem.

7-Pacientes com DC que apresentem os
seguintes critérios de maior gravidade e
que podem se beneficiar da estratégia “top

down:
- idade menor que 40 anos ao diagndstico
- tabagismo

- DC penetrante



- tlceras profundas no célon

- DC jejunal difusa

CONTRAINDICACAO DA TERAPIA
BIOLOGICA'

1- Infecgdo ativa de qualquer natureza.

2-Insuficiéncia cardiaca congestiva classe
III e IV pelos critérios da American Heart

TerAPIA BIOLOGICA

dois dltimos positivos ndo contraindicam
o inicio do tratamento, mas requerem cui-
dados especiais). Pacientes com Hepatite
B ativa devem usar lamivudina, antes do
inicio da terapia bioldgica.

3- Vacinar os pacientes para Varicela Zoster,
Hepatite B, Meningite, H. Influenzae B,
Pneumococo e HPV nas mulheres jovens.

Association. PRINCIPAIS EFEITOS COLATERIAS
3-Doengas desmielinizantes como esclerose DA TERAPIA BIOLOGICA3

multipla.

4-Linfomas ou outras neoplasias.
5-Hepatite B ativa.

6-Neurite dptica.

7-Alergia conhecida as drogas bioldgicas.

PREPARO PARA INICIAR A
TERAPIA BIOLOGICA?

1- Afastar tuberculose pulmonar com PPD
e RX de térax. Vide figura 1.

2-Sorologia para Hepatite B, Ce HIV (esses

1-Infec¢des oportunisticas como CMYV,
Clostridium difficille, exacerbagdo de
Herpes Zoster, reativacao de tuberculose,
alguns casos chegando a tuberculose dis-
seminada (dois casos registrados do nosso
ambulatorio). Estudos apontam incidéncia
anual de infec¢Oes graves e mortalidade de
2,1% e 1,3%, respectivamente. No entanto,
apesar da maior chance de infec¢do com o
uso da terapia bioldgica, as estatisticas sdo
relacionadas a pacientes com DC grave
e em tratamento prolongado com corti-
costeroides e imunossupressores. Outras

AVALIACAD CLINICA INICIAL |

.-f’“
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w Tu

PFD |

| |

| PP REATOR (> ou = 5 mm) | FFD MAD REATOR (<5 mu) |

! |

RX DE TORAX RX DE TORAX RX DE TORAX RX DE TORAX
ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL

’ } !

QUIMIOPROFTLAXIA

! }

TERAPLA BIOLOGICA ISOMNALITA, TERAPIA BIOLOGICA
APOS AVALIACAO DO Iniciar a terapia biologica LIBERADA
PRNEUMMOLOGISTA

apiis 1 més do inicio

Figura 1: Cuidados especificos com tuberculose antes da terapia biologica.
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infecgdes descritas: sinusite, pneumonia,
meningoencefalites, infec¢do urinaria.

2-Linfoma hepatoesplénico de células T:
descrito na literatura com raros casos, prin-
cipalmente em pacientes do sexo masculino
e quando associados ao uso de imunossu-
pressores.

3-Doengas desmielinizantes: neuropatia
multifocal motora com sequelas irreversi-
veis da forga muscular.

4-Reagoes infusionais (em torno de 17%)
sdo descritas como qualquer evento durante
ou apds a infusdo, num periodo de 2 horas:
desde pruridos autolimitados até choque
anafilatico, dor toracica, febre e calafrios.
Pequenas reag¢des de hipersensibilidade
podem ser minimizadas com a aplica¢do
de 100mg de hidrocortisona minutos antes
da infusdo do IFX. Outras reagdes: lipus
induzido por drogas, anemia hemolitica.

Tabela 1.

Sintomas podem ocorrer de 2 a 12 dias da
infusdo como prurido, mialgia, cefaleia, ur-
ticdria, etc, e estdo relacionados a presenca
de anticropos anti-IFX. O uso concomitante
de imunossupressores diminui o desenvol-
vimento dos auto-anticorpos.

5-Dermatite psoriatica: apesar da psoriase
ser uma das indica¢des do uso de anti-
TNFa, alguns pacientes paradoxalmente
podem desenvolver dermatite psoridtica
com o uso de qualquer das drogas anti-
TNFa. Isso provavelmente acontece por um
estimulo a liberagao de interferon y. Casos
localizados ndo necessitam interromper o
tratamento, mas na psoriase disseminada é

importante suspender a terapia bioldgica.

6-Dermatites, disseminagdo de dermatite
herpetiforme.

7-Neoplasias: pele, colo utero, linfomas.
Achados controversos.

Estudo Droga Ano Foco
‘Targan et al; IFX 1997 Inducdo da remissao na DC em dose (nica
Present et al. IFX 1989 Inducao de remissdo em DC fistulizante
nas semanasd, 2e 6
ACCENTI IFX 2002 Inducdo e manutencao da remissao
em 54 semanas na OC lumina
ACCENT II IFX 2004 Inducio e manutencao da remissao
em 54 sermanas na DC fistulizante o
ACTlell IFX ZOOE Inducéo e manutencao da remissao na RCUI
em 54 semanas
CLASSIC | ADA 2006 Inducéo da remissao na DC em 4 semanas
E.“ASSiIC Il ADA 2007 Inducao e manutengao da remissdo na RDC
em 56 semanas
CHARM ADA 2007 Inducdo e manutencéo da remissao na DC
luminal e fistulizante em 56 semands
GAIN ADA 2007 Inducao da remissao na DC em 4 semanas
na falha cu intoleréncia ao IFX S g
REACH IFX 2007 Inducdo e manutencac da remissao na DC

na faixa etana pediatrica em 54 semanas

Principais estudos controlados com IFX e ADA

Adaptado de:
Kotze PG, Vieira A. Introdugao e historico. In: Kotze PG, Vieira A. Guia Pratico deTerapia Biol6gica nas
Doencas Inflamatorias Intestinais. Sdo Paulo: Lippincott Willians& Wilkins; 2010. p.9-16
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CONTROVERSIAS E ESTRATEGIAS
DE OTIMIZACAO DA TERAPIA
BIOLOGICA

1-Uso concomitante de imunossupressores:
apesar do risco de infec¢des oportunisticas
e linfomas aumentarem com o tratamento
combinado, essas complicagdes continu-
am pouco frequentes. O estudo SONIC,*
publicado em 2010, demonstrou que 508
pacientes com DC que fizeram a terapia
combinada com IFX e azatioprina tiveram
indices de remissdo da doenga e cicatrizagdo
da mucosa maiores (57%) do que aqueles
que fizeram apenas azatioprina (31%) ou
IFX (44%) isoladamente, sem acréscimo nas
taxas de efeitos colaterais. Resta saber qual é
o periodo ideal para manter este tratamento
combinado. A literatura ainda nao tem esta
resposta, mas preconiza-se de 6 meses a 2

anos.

2-Pacientes que estdo em uso de IFX e ndo
estdo alcangando remissdo clinica ou os
sintomas retornam antes do periodo da
préoxima aplicagdo, podem se beneficiar
da redugéo do intervalo da aplicagdo para
6 semanas ou do aumento da dose do IFX
para 10mg/kg. Esta estratégia pode ser
utilizada por curtos periodos, até alcangar
aremissdo. Da mesma forma, o ADA pode

ser otimizado para doses semanais.

3-Selecao de pacientes que devem iniciar o
tratamento paraa DC com a estratégia “top
down”. Identificar pacientes mais graves,
tabagistas, com doengas jejunais difusas e
com fendtipos penetrantes da doenca.

4-Quando parar a terapia biolégica? Esta
resposta ainda nao temos na literatura,
mas, talvez um subgrupo de pacientes com
fendtipo inflamatério exclusivo, que venha
em tratamento por, no minimo, 2 anos.
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ABSTRACT

Biological therapy emerged after studies
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that identified the presence of pro inflammatory
cytokines in intestinal lamina propria of IBD
patients. These cytokines, TNFa in particular,
have been pivotal in the perpetuation of chronic
inflammation of the intestinal mucosa.
Currently 2 drugs are used to treat IBD
patients refractory to conventional therapy: the
infliximab and adalimumab. Both administered
parenteral and with best results described in CD.
The goal of the use of such drugs is to induce
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clinical and laboratory remission and mucosa
healing, leading patients to lower chances of
hospitalization and surgical procedures. Ho-
wever, the immunosuppression induced by
biological therapy, we must be aware of the sides

effects, mainly oportunistic infections

KEY WORDS: TNFw; Infliximab; Adalimu-
mab; Biologic therapy; Crohn’s disease; Ulceratie
colitis.
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