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RESUMO

A doenga de Crohn é uma doenga inflamatéria intestinal, de caracter cronico,
transmural que pode afetar qualquer segmento trato gastrointestinal. Afeta pessoas de vérias
idades, sexos e ragas, apesar de se verificar maior incidéncia em jovens adultos do sexo
feminino, caucasianos e judeus.

Os estudos realizados sugerem que a doenga de Crohn é uma entidade heterogénea,
influenciada por fatores genéticos, ambientais, microbioticos e imunoldgicos.

Como patologia ainda sem cura conhecida, o seu tratamento baseia-se no controlo
sintomdtico através de terapéutica convencional. Nas terapéuticas utilizadas
convencionalmente, os doentes sio sujeitos a diferentes firmacos durante longos periodos
de tempo, o que pode levar a reagdes adversas sérias e muitas vezes sem obter bons
resultados.

Os Medicamentos Bioldgicos vieram revolucionar o tratamento destes doentes,
permitindo melhorar significativamente a qualidade de vida, e revelaram ser uma alternativa
eficaz, de rdpida acio e de elevada tolerabilidade. Adicionalmente, possibilitam a cicatrizagao
da mucosa intestinal e a manutenc¢iao de uma remissao livre de corticosteroides. No entanto,
questdes relativas a seguranca levam ao receio da sua utilizagio.

Na Europa existem dois Firmacos aprovados pela Agéncia Europeia do
Medicamento: Infliximab e Adalimumab (inibidores TNF-a). Pela Food and Drug
Administration, além dos anteriores, foram também aprovados o Certolizumab (inibidor

TNF-a) e o Natalizumab (agente anti-4-a-integrina).
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ABSTRACT

Crohn's disease is a transmural inflammatory bowel disease with a chronic course,
which can affect any segment gastrointestinal tract. It affects people of all ages, genders and
races, although it is found higher incidence in young adult females, Caucasians and Jews.

Studies suggest that Crohn's disease is a heterogeneous entity influenced by genetic,
environmental, microbiotic and immunologic factors.

As yet no known cure was found, its treatment has been based in the symptomatic
control through conventional therapy. In conventional therapy, patients are subjected to
different drugs for long periods of time, which can lead to serious adverse reactions, and
often without obtaining good results.

Biological drugs have revolutionized the treatment of these patients. These allowed a
significantly improve the quality of life, proving to be an effective alternative, fast-acting and
with high tolerability. Additionally, these are enable healing the intestinal mucosa and
maintaining a free remission corticosteroids. However, security issues lead to fears of its
use.

In Europe there are two drugs approved by the European Medicine Agency:
Infliximab and Adalimumab (TNF-alpha inhibitors). Food and Drug Administration addition
to the foregoing, also were approved Certolizumab (TNF-alpha inhibitor) and Natalizumab

(anti- 4 alpha integrin agent).
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LISTA DE ACRONIMOS

ADA Adalimumab

CDAI Crohn’s disease activity index

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CTZ Certolizumab Pegol

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

IFX Infliximab

IL Interleucina

NTZ Natalizumab

TNF-a Fator de Necrose tumoral
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I. INTRODUGAO

A doenga inflamatéria intestinal engloba um conjunto de patologias do intestino: a
doenca de Crohn e a Colite Ulcerosa (FREITAS, 2002).

Enquanto a reagdo inflamatéria da Colite Ulcerosa encontra-se confinada a mucosa e
submucosa e limitada ao célon (CARTER et al., 2004; FREITAS, 2002 ; ROULIS et al., 2011),
a doenga de Crohn é caracterizada por uma inflamagao transmural (BRUNTON et al., 2005),
em que hd invasdo da parede intestinal, desde a mucosa a serosa (FREITAS, 2002) e pode
envolver qualquer um dos segmentos do trato gastrointestinal, desde a boca até ao anus
(MARCUZZ] et al., 2013). Esta manifesta-se principalmente no ileum, mas também no célon
(ROULIS et al,, 201 I; MARCUZZI et al., 2013).

Cerca de 5% dos individuos diagnosticados com doenca inflamatéria intestinal,
apresenta caracteristicas clinicas de ambas as doengas, nio sendo possivel diagnosticar de
forma correta. Esta situagio é clinicamente referida como Colite Indeterminada (CARTER et
al., 2004; FREITAS, 2002).

A doenca de Crohn é uma doenca debilitante com uma prevaléncia de 0,5 a 1% sobre
a populagio geral, que pode afetar qualquer idade, apresentando maior incidéncia em
adolescentes e jovens adultos, entre os 15 e 30 anos. A apresentagio clinica varia entre os
doentes de diferentes idades (FELDMAN et al, 2010; MARCUZZI et al, 2013;
LICHTENSTEIN et al., 2008).

Esta doenga é mais frequente nos adultos, no entanto, pode surgir na infincia. Neste
caso, a doen¢a tem uma rapida progressio e o diagndstico torna-se mais dificil, pois os
sintomas variam, sendo na maioria manifestagcdes extraintestinais (MARCUZZ] et al., 201 3).

Relativamente ao sexo, na Colite Ulcerosa, nio ha diferencas na incidéncia. No
entanto, a doenga de Crohn atinge com maior frequéncia o sexo feminino (FREITAS, 2002).

Este trabalho corresponde a uma revisdo tedrica da evidéncia cientifica atualmente
disponibilizada, relativamente a eficicia e seguran¢a dos medicamentos biolégicos no
controlo e tratamento da doenga de Crohn, com principal foco no Infliximab e Adalimumab.
Também inclui uma breve discussio sobre o potencial papel de algumas terapias bioldgicas

ainda sem aprovagao na Europa (Certolizumab Pegol e o Natalizumab).

2. ETIOLOGIA E FATORES PREDISPONENTES

Apesar de a etiologia da doenga de Crohn permanecer por apurar, demonstra ser uma

doenca complexa de etiologia multifatorial na qual fatores genéticos, ambientais e
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microbioldgicos, associados a uma resposta imunolégica descontrolada, interagem
culminando na sua génese (CARTER et al.,2004; FREITAS, 2002; MARCUZZ| et al., 2013).

Estas doencas podem em parte ser o resultado de predisposicio genética. Fatores
genéticos apresentam um maior contributo na doenca de Crohn do que na Colite Ulcerosa,
sendo estes responsaveis por conferir suscetibilidade ao seu desenvolvimento
(ARDIZZONE and BIANCHI, 2002). Nos paises desenvolvidos e nas areas urbanas verifica-
se uma maior incidéncia, assim como em Judeus e Caucasianos. A sua presenga em varios
membros da mesma familia, sugere este envolvimento genético (MARCUZZI et al., 2013;
GREENBERGER et al., 2009).

Alguns autores sugerem que a incidéncia em grupos mais jovens deverd depender
essencialmente de uma predisposicio genética (devendo-se a mutagbes genéticas que
ocorreram no genoma que herdaram), enquanto em grupos mais idosos dever-se-a a
exposi¢ao crénica aos fatores ambientais, tais como: tabaco, o uso de contracetivos orais,
alimentacao, stress, entre outros (FREITAS, 2002; MARCUZZI et al., 2013).

Os habitos tabigicos foram também considerados fatores de risco para a doencga de
Crohn. Os fumadores apresentam duas vezes mais probabilidade de desenvolver a doenga
do que os nao fumadores (CARTER et al.,, 2004). Contrariamente, a exposi¢do ao fumo do
tabaco diminui o risco de desenvolvimento de Colite Ulcerosa (FREITAS, 2002).

Fatores Microbidticos também aparentam ser responsaveis pelo seu desenvolvimento.
O nosso corpo ¢ habitado por micro-organismos que habitam em simbiose com o nosso
organismo, colonizando o trato gastrointestinal. As variagdes genéticas dos hospedeiros
influenciam a composi¢do microbiana do organismo. Nos doentes com doenga de Crohn, a
biodiversidade deste seres encontra-se afetada e as suas proporg¢des alteradas. Esta
descoberta demonstra que as bactérias intestinais exercem um papel importante no
desenvolvimento da doencga e, por este motivo, o uso de antibiéticos ajuda a minimizar a
atividade da doengca (MARCUZZ| et al., 2013).

O sistema imunologico, também se encontra envolvido. Nestes doentes, a resposta
imunoloégica da mucosa intestinal encontra-se alterada, havendo uma inflamagao marcada por
respostas Thl, envolvendo a desregulagao de citoquinas proé-inflamatérias. Desconhece-se se
€ uma causa ou consequéncia da doenca (MARCUZZ| et al, 2013; SNAPPER and
PODOLSKY, 2013).
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3. SINTOMAS

O comportamento da doenga de Crohn niao é constante. Para a maioria dos doentes,
o curso da doenga é caracterizado por alternancia de fases sintomaticas e de remissao
(GREENBERGER et al., 2009).

Os Sintomas mais comuns incluem dor abdominal, diarreia, perda de peso, febre e
vomitos. A severidade da inflamagdo sera responsavel por ditar os sintomas manifestados
(GREENBERGER et al., 2009; MARCUZZI et al., 2013; LING et al., 2013).

Esta doenca é caracterizada por uma inflamagdo transmural, na qual ocorre alternancia
entre segmentos de mucosa lesada com segmentos de mucosa nio lesada. Este tipo de
inflamagio pode originar fibrose, estenose, abcessos ou a formacdo de fistulas, podendo
haver a necessidade de intervencgio cirurgica (BRUNTON et al., 2005; GREENBERGER et
al., 2009; MARCUZZ| et al, 2013). Encontra-se geralmente associada a complicagdes
sistémicas e extraintestinais (inflamagido dos olhos, pele e articulagdes) (LICHTENSTEIN et

al., 2008).
4. DIAGNOSTICO E DADOS LABORATORIAIS

Devido a multiplicidade de apresentagdes e semelhanga com outras patologias, o seu
diagndstico é complexo. A combinagiao entre as informagdes obtidas (historia clinica) e os
exames serdo fundamentais para formular um diagnéstico. Como cada doente apresenta
sintomas diferentes, habitualmente associam-se diferentes exames como colonoscopias (para
localizar a infe¢do, como também a obtencio de tecido para avaliagio patoldgica),
radiografias de contraste e andlises de sangue (hemograma e proteina-C reativa)
(LICHTENSTEIN et al., 2008).

Nio se dispde de um teste laboratorial especifico para diagnosticar a doenga de
Crohn. Porém, frequentemente os doentes apresentam um quadro de anemia e deficiéncia
de ferro, como também de leucocitose e trombocitose que refletem a inflamagao sistémica.
A albumina sérica também poderd estar baixa devido a malnutricio e perda de proteina. A
fraca absorcio de nutrientes, deve-se a inflamagio sistémica, podendo influenciar os niveis
de varios minerais (cdlcio e magnésio) e vitaminas (B3, D e acido félico). A proteina-C
reativa € um marcador nao especifico de inflamagdo, cujos niveis estio frequentemente
elevados na doenca de Crohn. A presenca de Leucécitos nas fezes é um excelente indicador
de inflamacgio intestinal, que também pode ajudar no diagnéstico (GREENBERGER et al.,
2009; LICHTENSTEIN et al., 2008; FLOCH et al., 2006).
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5. MEDIR A ATIVIDADE DA DOENCA

A heterogeneidade de sintomas, a sua localizagio, bem como associagio a
complicagdes, tornam complexa a determinagio da atividade da doenga (LITCHTENSTEIN
et al., 2008).

O CDAI (Crohn’s disease activity index) representa uma estimativa numérica da
interpretaciao dos sintomas do doente, permitindo deste modo definir a atividade da doenca.
Este é utilizado para descrever a gravidade da doenca e para classificar os doentes de acordo
com a intensidade de atividade inflamatéria. O seu calculo tem por base o somatério de uma
lista de oito itens, multiplicados por fatores de ponderagao, cujo total ird definir a atividade

da doenca (Tabela I) (FREEMAN, 2008).

Tabela |- CDAI
Numero de fezes liquidas ou moles x2
Dor Abdominal (classificar de 0-3) x5
Bem-estar geral (classificar de 1-4) x7
Somatério de achados Fisicos por semana x 20

e Artrite/Artralgia

e Lesdes mucocutianeas

e |rite/uveite

e Doenga anal (fissuraffistula)

o Fistula externa (enterocutinea. Vaginal, etc)

e Temperatura superior a 37,8

Utilizagdo de Anti-diarreicos x 30
Massa abdominal (ndo=0, questionavel=2, sim=5) x 10
Desvio do peso padrio x |

Valores inferiores a 150 encontram-se associados a doenga quiescente ou em
remissdo. Valores acima de 150 sdo indicativos de doenga ativa. Quando superiores a 450, é

considerada doenga extremamente severa (FREEMAN, 2008).
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6. ABORDAGEM TERAPEUTICA E OBJETIVOS DE TRATAMENTO

Como patologia crénica sem cura medicamentosa ou cirurgica, a terapéutica da
doenga de Crohn assenta como principal objetivo o controlo dos sintomas, essencialmente
através do uso de farmacos, de forma a melhorar a qualidade de vida dos doentes, a
manutengao da remissdo da doenga, bem como a minimizagdo das complicagdes a curto,
médio e longo prazo (FELDMAN et al,, 2010; LICHTENSTEIN et al., 2008).

O tratamento ideal permanece incerto, assim como os objetivos do seu tratamento. A
maioria dos ensaios clinicos utilizam como ferramenta o CDAI, todavia este indice traduz-se
numa medida subjetiva uma vez que mede apenas os sintomas clinicos. Deste modo, houve a
necessidade de criar uma medida mais objetiva, com prova endoscédpica. Surgiu assim a
“cicatrizagdo da mucosa intestinal” como o novo objetivo a atingir. Esta é definida como a
completa auséncia de Ulceras e de inflamagdo (LING et al.,, 2013).

A inducio e a manutengdo da cicatrizagdo da mucosa intestinal encontram-se
associadas a melhoria da qualidade de vida dos doentes, redugdo das hospitalizagdes e

reducdo da necessidade de cirurgia (LING et al., 2013).
7. TRATAMENTO CONVENCIONAL

A intervengdo terapéutica depende da localizagdo e do grau de severidade da doenga,
bem como da associagdo a complicagdes. A abordagem é individualizada de acordo com a
resposta sintomatica e da tolerancia do doente a medicagido. O tratamento engloba diversas
vertentes entre as quais salientam-se: a terapéutica farmacoldgica, o suporte nutricional e a
cirurgia (LICHTENSTEIN et al., 2008; BRUNTON et al., 2005).

Como primeira linha de tratamento em manifestagdes ligeiras a moderadas, recorre-se
ao uso de Messalazina (Salofalk®/Pentasa®) ou antibiéticos, pois encontram-se associados a
uma baixa toxicidade (McFARLAND et al., 2008;,LICHTENSTEIN et al., 2008). Nesta fase
incial, também pode ser introduzido o Budenosido, um corticosteréide com
biodisponbilidade limitada e com menos efeitos sistémicos (McFARLAND et al., 2008;
BRUNTON et al.,, 2005).

Em doentes com manifestagdes moderadas e severas, em que ha um maior
comprometimento da absorgdo, é utilizada a Prednisolona via oral (GREENBERGER et al,,
2009). Os cortiscosterdides tém potentes efeitos anti-inflamatérios e imunomodeladores.
Apesar da sua eficicia nas exarcebagdes, rapidamente deixam de manter a remissiao e por
este motivo, uma vez atingida uma resposta clinica satisfatéria, devem ser retirados

gradualmente, pois ndo se obtém beneficio adicional na manutencio desta terapéutica
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(VILLANACCI et al.,, 2013; McFARLAND et al., 2008; GREENBERGER et al., 2009). A
resposta aos corticosterdides varia consoante os doentes e pode ser dividida em trés
classes: os que respondem a terapéutica, os que sao dependentes dos corticosterdides e os
que nio respondem a terapéutica (BRUNTON et al,, 2005). Sio medicamentos responsaveis
por numerosos efeitos secunddrios. Devem ser utilizados com precaugdo, utilizando a
menor dose eficaz e apenas durante o tempo absolutamente necessario, de modo a evitar o
risco de efeitos secundarios (GREENBERGER et al., 2009). Sao responsaveis por desordens
como miopatias, hiperglicémias, osteoporose e aumento do riscos de infecdes (FELDMAN
et al., 2010).

Imunossupressores como Azatioprina (Imuran®) ou 6-Mercaptopurina demonstram
eficicia em manter o efeito induzido pelos corticosteroides, como também no controlo da
doenca e na indugio da cicatrizagio da mucosa (LICHTENSTEIN et al., 2008; McFARLAND
et al., 2008). O seu efeito apenas se faz sentir uns meses apds o inicio da terapéutica, por
este motivo, em situagdes mais agudas, opta-se por um medicamento com uma maior
rapidez de acio (BRUNTON et al,2005). O efeito adverso mais importante é a
imunossupressao, embora também seja responsavel por toxicidade hepatica. A sua utilizagao
deve apenas incidir em doentes com doenga de Crohn ativa, quando a terapéutica de
primeira linha e os corticosteréides ndao demonstraram eficacia (FELDMAN et al., 2010).

O Metotrexato demonstrou eficicia em induzir e manter a remissio em doentes com
doenca de Crohn (GREENBERGER et al., 2009; FELDMAN et al., 2010). Esta terapéutica
reserva-se a doentes com doenga de Crohn moderada a severa, quando intolerantes a
Azatioprina e a 6-Mercaptopurina (FARREL and PEPPERCORN, 2014). Efeitos adversos mais
comuns consistem em cefaleias, nauseas, alteragdes gastrointestinais e leucopénia. Encontra-
se também associado a risco de fibrose hepatica (FELDMAN et al., 2010).

Como terapéutica de suporte recorre-se ao uso de analgésicos e antidiarreicos. Estes
ajudam a atenuar as manifesta¢cdes da doenga e a melhorar a qualidade de vida dos doentes.
Adicionalmente, véarios suplementos alimentares podem ser utilizados de modo a compensar

as deficiéncias nutricionais frequentemente presentes (BRUNTON et al., 2005).
8. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

A mucosa intestinal, em situacio normal, encontra-se num equilibrio entre
mecanismos inflamatérios, regulado pela producgio de citoquinas pré-inflamatérias (fator de

necrose tumoral (TNF-a), interferon-gama (IFN-y), interleucinas (IL-1, IL-6, IL-12, IL-17 e
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IL-23) e citoquinas anti-inflamatérias (IL-10,TGF-B) (MARCUZZI et al.,2013; SNAPPER and
PODOLSKY, 2013).

Na doenga de Crohn, este mecanismo inflamatério encontra-se desregulado. A
inflamagao croénica da mucosa resulta de uma resposta inapropriada do sistema imunitdrio a
um ou mais antigénios presentes na flora intestinal. Esta inflamagdo, é uma consequéncia da
resposta Thl marcada, envolvendo o desequilibrio das citoquinas pro-inflamatérias
(MARCUZZ] et al.,2013; FREITAS, 2002; SNAPPER and PODOLSKY, 201 3). Estdo presentes
niveis elevados de IL-12, IFN-y e TNF-a, citoquinas caracteristicas da resposta Thl
(BRUNTON et al., 2005).

O TNF-a encontra-se em concentragdes elevadas na doenga de Crohn, sendo
reconhecido como o responsavel pela inflamagdo exacerbada caracteristica desta doenca
(COLOMBEL et al., 2007).

A identificagdo do TNF-a como o elemento ativo na resposta proé-inflamatéria
inadequada e exacerbada, fomentou a produgio de substancias biotecnoldgicas que fossem
capazes de o bloquear, a diferentes niveis, abrindo portas a um novo tipo de tratamento.
Este tratamento, oferece uma estratégia que contrasta com a nio especificidade dos
medicamentos tradicionalmente usados (PANACCIONE and GHOSH, 2010; STONE, 2013).

Este alvo com interesse terapéutico constitui uma descoberta de extremo interesse e
vanguardista no tratamento da doenga de Crohn, tornando possivel aumentar a taxa de
cicatrizagdo da mucosa intestinal a longo prazo e também manter eficazmente a remissao da
doenca (SHERGILL and TERDIMAN, 2008).

Atualmente existem trés firmacos biologicos, com atividade anti-TNF-a , aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) para uso na doenga de Crohn: Infliximab (IFX),
Adalimumab (ADA) e Certolizumab pegol (CZP). Na Europa, a EMA (European Medicines
Agency) negou a comercializagdo do Certolizumab pegol (EMA, 2008).

A decisio da utilizagdao de um inibidor do TNF-a deve ser individualizada, baseando-se
no decurso clinico do doente, e contrabalangada com os beneficios providenciados e os
riscos a eles associados (SHERGILL and TERDIMAN, 2008; STONE, 2014).

Antes de iniciar a terapéutica, deve ser analisada a possibilidade de o doente revelar a
existéncia de infecgbes latentes e ativas, problemas cardiacos, doencas desmielinizantes,
tuberculose e abcessos perianais, pois nestes casos, esta contraindicado o seu uso. Doentes

que revelem infecgdes activas s6 devem efetuar terapéutica anti-TNF apds o controlo da

mesma (THOMSON et al., 2012).
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Associam-se a estes farmacos varios riscos: infegdes no local de administracdo, reacdes
a infusdo, reagbes cutaneas, infecdes oportunistas, aparecimento de tumores e doencgas
desmielinizantes. Por este motivo, sio apenas utilizados em ultimo recurso, quando a
terapéutica convencional ja ndo é eficaz (SHERGILL and TERDIMAN, 2008; CORTE et al,,
201 1; ROULIS et al., 201 1; STONE, 2014).

Uma outra barreira associada ao uso de medicamentos de origem biolégica é o seu
elevado custo. Porém, devido a eficacia clinica a eles associada, serd possivel reduzir as
hospitalizagdes, cirurgias e consultas com profissionais da saude. Consequentemente, com o

seu uso, haverd uma poupanca em custos de saude (LINDSAY et al., 2013).

8.1. INFLIXIMAB (REMICADE®)

O Infliximab (IFX) encontra-se no mercado Europeu desde 1999
(CRUZ et al., 2008). Foi o primeiro anticorpo monoclonal (IgGl) com e
atividade anti-TNF-a a ser introduzido na pratica clinica (RUIZ et al.,
2011).
Trata-se de um anticorpo quimérico monoclonal (75% Humano e
25% proteinas de rato), que tem como alvo a citoquina pré-inflamatéria
TNF-a, a qual se liga, impedindo a sua ligagdo aos seus recetores
celulares (HANAUER et al., 2002; BRUNTON et al,, 2005; SOUSA et :nmf:"iifr:‘a;:;::::;z j:
al, 2006; CRUZ et al., 2008; MACDERMOTT and LICHTENSTEIN, THOMSON etal, 2012)
2014). Adicionalmente, a sua ligagio ao TNF-a membranar, leva a indugdo da apoptose das
células inflamatérias por citotoxicidade mediada por anticorpos (SOUSA et al., 2006;
THOMSON et al.,, 2012; SOUZA et al., 2010; MACDERMOTT and LICHTENSTEIN, 2014).
A sua administracio é realizada através de infusdo intravenosa (BRUNTON et al., 2005).
Este firmaco encontra-se aprovado para o tratamento da doenca de Crohn de
moderada a severa e fistulizante quando ha auséncia de resposta a terapéutica convencional,
sendo também utilizada em doentes com contraindicagdes/intolerdncia a esta terapéutica e

em doentes pediatricos (THOMSON et al., 2012). O seu uso foi associado a uma melhoria

significativa do estado nutricional dos doentes (NAKAHIGASHI and YAMAMOTO, 201 I).

8.1.1.  Eficicia como terapéutica de indugio e manuten¢ao da remissio em doentes

com doenga de Crohn moderada a severa

A eficacia e a seguranca deste farmaco, foi avaliada num estudo designado ACCENT |

(A Crohn’s disease Clinical trial Evaluating Infliximab in a New long-term Treatment
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Regiment). Neste, comprovou-se que a terapéutica continua com IFX em doentes que
responderam a uma dose inicial, apresentou uma eficicia superior comparativamente ao
placebo. Quando administrado intravenosamente, o IFX induziu remissio e conseguiu
reduzir as necessidades em Corticosterdides. Também demonstrou ser seguro e bem
tolerado (HANAUER et al., 2002).

O ACCENT Il (A Crohn’s disease Clinical trial Evaluating Infliximab in a New long-
term Treatment Regimen in patients with fistulizing Crohn’s disease), teve como objetivo
avaliar o papel do IFX como tratamento na doenca de Crohn fistulizante. Deste estudo,
concluiu-se que o IFX é realmente eficaz como tratamento nestes doentes, permitindo a

cicatrizagdo de fistulas (SANDS et al., 2004).
8.1.2.  Anticorpos Neutralizantes Anti-Infliximab

O uso de proteinas exdgenas, como anticorpos monoclonais, pode levar ao
desenvolvimento de anticorpos contra estas proteinas (HANAUER et.al., 2004).

A presenga de anticorpos neutralizantes contra o |IFX, tem sido detetada em certos
doentes. Estes, neutralizam a ac¢do do IFX, levando a diminui¢do da eficicia e consequente
perda de resposta. Podem também associar-se ao aumento do risco de reagdes no local de
administracdo e a infusdo intravenosa (CORTE et al., 201 1).

Os anticorpos anti-IFX desenvolvem-se em cerca de 9-28% dos doentes tratados. No
entanto, em muitos doentes os resultados da sua presenga sdo inconclusivos.

Evidencia-se um menor desenvolvimento de anticorpos na terapia de manuntengao,
quando comparada a uma dose unica de IFX (HANAUER et al., 2004; CORTE et al., 201 1).

Para assegurar a eficcia do IFX é necessario desenvolver estratégias que minimizem o
desenvolvimento destes anticorpos. O uso concomitante de anti-TNFa e imunossupressores
demonstra estar associada a preven¢io da sua formagio (PANACCIONE and GHOSH,
2010; HANAUER et al., 2004).

Verificou-se que doentes sujeitos a terapéutica com corticosterdides e
imunossupressores ou sujeitos apenas a imunossupressores, desenvolvem menos anticorpos
do que os que nio tomam nenhum destes firmacos (HANAUER et al., 2002).

Além da possivel presenga de anticorpos contra o IFX, a auséncia de resposta também
poder-se-d dever a uma dose baixa de IFX (diferengas interindividuais no metabolismo e
eliminagdo do firmaco com consequente interferéncia na biodisponibilidade do firmaco)
(THOMSON et al., 2012). Neste caso, um aumento na dose ou diminui¢io do intervalo

entre doses é uma opgao efectiva e segura (CHAPARRO et al, 2012).
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Os doentes que n3o respondem a uma primeira tentativa de introdugdo do IFX
designam-se por “primary nonresponders”’(PANACCIONE and GHOSH, 2010).0Os
“secondary nonresponders” incluem o grupo de doentes que incialmente obtiveram
resposta a terapéutica e que, posteriormente, perderam a resposta ou tornaram-se
intolerantes. Esta perda de resposta pode estar associada a complicagdes (formagio de
abcessos) ou associada ao farmaco (pela produgdo de anticorpos contra o IFX ou porque o
doente se tornar intolerante a terapéutica) (HANAUER et al., 2002; PANACCIONE and
GHOSH, 2010).

8.1.3. Terapéuticas Concomitantes

Varios estudos tém descrito a possibilidade de a associagdio do IFX com outros

farmacos poder apresentar uma melhor eficicia terapéutica:

V' Infliximab Maintenance Immunosupression Discontinuation (IMID) trial, demonstrou
nao haver beneficio clinico adicional em combinar o IFX com imunomodeladores em
comparac¢ido com a Monoterapia. No entanto, os niveis de anticorpos anti-IFX foram
inferiores no grupo que tomou imunossupressores (SHERGILL and TERDIMAN,
2008).

v' Posteriormente, no estudo SONIC (Study of Biologic and Imunomodulator Naive
Patients in Crohn’s Disease) comparou-se o tratamento monoterapéutico com IFX e
a combinacdo de Azatioprina-IFX em 508 doentes que nunca tinham tomado
imunossupressores e medicamentos biolégicos. Dos doentes em monoterapia com
IFX, 30% atingiram a cicatrizagdo da mucosa intestinal em comparagao com os 40%
tratados com o regime de combinagio Azatioprina-IFX (BIROULET et al., 2013;
LING etal,, 2013).

v" SERRADORI et al. (2013) , demonstrou que o uso combinado de inibidores de TNF
e corticosterdides encontra-se associado a aumento do risco de infe¢des intra-
abdominais.

v" Num estudo dulpo-cego, comparou-se a monoterapia com IFX com a associacio
Metotrexato-IFX em 126 doentes que receberam tratamento prévio com
prednisolona (15-40mg/dia). Apesar de se demonstrar segura, esta combinagdo ndo
se demonstrou mais eficaz do que o uso do IFX em monoterapia (FEAGAN et al.,

2014).
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Continua em aberto a possibilidade da associagdo destes farmaco a outras moléculas
poder trazer beneficios adicionais a terapéutica. Mais estudos sio necessarios para

consolidar esta hipotese.
8.1.4. Seguranga

Apesar da sua eficacia, em situagdes pontuais, diversos efeitos secunddrios sérios
podem ocorrer, como as reagdes agudas a infusio (dores abdominais, dores de cabeca,
nausea, reacoes locais, dor de peito , entre outros), infecdes graves, estenose intestinal,
reagdOes alergicas, ltpus (induzido por farmacos) , infe¢cdes respiratérias (ex. Tubercolose) ,
faléncia cardiaca e mortes (HANAUER et al., 2002; BRUNTON et al., 2005; SANDS et al,,
2004).

Apesar de poucos frequentes, regista-se uma maior ocorréncia de dores de cabeca,
nauseas, irritagdes no local de administragio, rubor, dor de peito e prurido. Um reduzido
niumero de doentes descontinua a terapéutica devido a estes efeitos. Relataram-se um
reduzido nimero mortes (por enfarte agudo do miocardio, sepsis e faléncia multipla de
orgdos) das quais uma parte nio foi relacionada com o tratamento. Foram também descritos
casos de tuberculose, e cancros (célon retal). No geral, o firmaco demonstrou ser seguro e

bem tolerado (HANAUER et al., 2002; SANDS et al., 2004).

8.1.5. Reflexio

O IFX demonstra ser um farmaco eficaz na cicatrizagido de fistulas e na manuntencgio
da remissdo da doenca de Crohn, em doentes que falharam o tratamento convencional.
Porém, em muitos doentes, a completa cicatrizagdo das fistulas ndo é atingida.

E notéria a diferenca significativa no controlo da doenca entre a terapéutica com IFX e
a convencional. Esta traduz-se numa melhor qualidade de vida, melhoria do estado
nutricional dos doentes, cicatrizacio da mucosa intestinal e a manutencio de uma remissio
livre de corticosterodides.

Apesar da sua inerente eficacia, o desenvolvimento de anticorpos e a incidéncia de
efeitos secundarios, geram conflitos em relagdo ao seu uso. No entanto, a incidéncia de
efeitos secundarios n3o diferiu muito entre os grupos de tramento e os grupos placebo
(sendo que por vezes o grupo placebo apresentou maior incidéncia de efeitos secundarios
que o grupo de tratamento).

Tendo em conta que os doentes envolvidos nos estudos referidos possuem doenca de

Crohn moderada a severa com presenca de complicagdes, os efeitos adversos verificados
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podem ndo se relacionar apenas com o efeito do medicamento mas sim com a prépria
doenca. Na maioria dos doentes, este farmaco é bem tolerado e comprova ser seguro.

A sua possivel combinagdo com imunossupressores revela ser uma solugio para a
diminuicdo do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, tornando possivel a redugio

das intolerancias e melhorar o efeito terapéutico.
8.2. ADALIMUMAB (HUMIRA®)

O Adalimumab (ADA) ¢é um anticorpo monoclonal IgGl

Adalimumab

recombinante e totalmente humano, que apresenta uma alta afinidade
para o TNF-a, sendo responsavel por bloquear a atividade bioldgica desta
citoquina (COLOMBEL et al., 2007).

Este anticorpo, demostrou ser eficaz na indugdao e manutencio da

remissio em doentes com doenca de Crohn moderada a severa, nio

expostos a outros medicamentos biolégicos, como também em doentes

Imagem 2 - Estrutura

com perda de resposta ou intolerantes ao IFX (AGUAS et al, 2012). A do Adalimumab

sua administragio é realizada por via subcutinea, o que facilita a (Adaptado de
THOMSON et al.,
terapéutica, permindo a autoadministragio por parte do doente 2012)

(COLOMBEL et al., 2007; Ver anexo ).
8.2.1. Eficicia como terapéutica de indugio e manutengio da remissio em doentes

com doenga de Crohn moderada a severa

A eficicia do ADA como terapéutica de indugido de remissio na doenga de Crohn foi
avaliada num estudo denominado CLASSIC-| (Clinical assessment of adalimuab safety and
efficacy studied as na indution therapy in Crohn’s). Foram selecionados doentes com doenga
de Crohn moderada a severa, sem tratamento prévio com outros inibidores do TNF-a. Este
estudo comprovou a eficicia do ADA nestes doentes, com resultados mais satisfatérios na
dose 160/ 80 mg (HANAUER et al., 2006).

A sua eficicia como tratamento de manutencgio foi igualmente testada noutro estudo
randomizado e duplamente cego, designado de CLASSIC Il, na qual demonstrou eficacia para
este o tratamento na doenca de Crohn moderada a grave, tanto na dosagem de 40 mg
semanais como na de 40 mg de duas em duas semanas, sendo este bem tolerado na maioria
dos casos (SANDBORN et al., 2007a).

O estudo CHARM (Crohn'’s trial of the fully human antibody adalimumab for remisson
maintenance) em 2007, permitiu avaliar o papel do ADA como terapia de manuntengio. Os

resultados sugerem que o ADA é mais eficaz que o placebo, sendo bem tolerado na indugio
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e manuntengio da remissio em doentes com doenca de Crohn moderada a severa

(COLOMBEL et al., 2007).
8.2.2. FEficicia com terapéutica de 2* linha

Um estudo conhecido por CHOICE (Crohn’s Disease Who Failed Prior Infliximab to
collect Safety Data and Efficacy via Patient-Reported Outcomes Measures) realizado em
doentes que o tratamento com IFX nio foi eficaz. Avaliou a seguranca e a melhoria da
qualidade a vida, bem como a cicatrizagdo de fistulas. Os resultados demonstraram que o
ADA ¢é eficaz como tratamento de primeira linha, em doentes que nunca tomaram agentes
anti-TNF-a, e nos doentes que o IFX nio foi eficaz e que se tornaram intolerantes
(LICHTIGER et al., 2010).

Um outro estudo designado CARE (Crohn’s treatment with adalimumab: Patient
response to a safety and eficacy study), avaliou em doentes com doenga de crohn moderada
a severa, o efeito do ADA na redugdo do impacto negativo da doenga na vida de doentes
que nunca estiveram expostos ao IFX , que nao obtiveram resposta clinica com o IFX e que,
por qualquer razio, descontinuaram a terapia com IFX. Verificou-se um aumento
significativo da qualidade de vida de todos os doentes, com maior poténcial nos que nunca
estiveram expostos ao IFX em deterimento dos que ja estiveram expostos (LOUIS et al.,

2013).
8.2.3. Anticorpos Neutralizantes Anti-Adalimumab

O desenvolvimento destes anticorpos ocorre em cerca de 3-17% dos doentes tratados
(CORTE et al., 201 1).

Nos estudos CLASSIC | e Il foram determinados os anticorpos anti-ADA e verificou-se
que apenas dois doentes desenvolveram anticorpos no estudo CLASSIC I. No CLASSIC I,
observou-se que 2,6% dos doentes (em estudo 269) desenvolveram anticorpos
neutralizantes anti-ADA (HANAUER et al. ; 2006; PENNER and FEDORAK, 20I3;
SANDBORN at al., 2007a).

A incidéncia de anticorpos neutralizantes demonstra ser menor com ADA por este se
tratar de um anticorpos totalmente humanizado (STONE, 2013).

Todavia, ndo existem estudos que demonstrem o efeito desta terapia em associagao
com os imunossupressores sobre o desenvolvimentos destes anticorpos. No entanto,
verificou-se que na Atrite Reumatoide a formagio de anticorpos anti-ADA ¢é inferior quando

se administra em simultdineo Metotrexato (PENNER and FEDORAK, 2013).
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824. Seguranca

Em geral, nos estudos realizados, o ADA foi bem tolerado e demonstrou um perfil de
seguranca aceitdvel. Apesar da baixa incidéncia, foram detetados alguns efeitos adversos
comuns aos inibidores do TNF-a nomeadamente, dor de cabeca, nauseas, infecdes no local
de administragdo, tuberculose, infe¢des oportunistas e embolismo pulmunar (HANAUER et
al. ; 2006; SANDBORN et al., 2007 ; COLOMBEL et al., 2007).

No CLASSIC |, os efeitos adversos ocorreram de forma similar nos grupos de
tratamento, sendo que no geral o ADA foi bem tolerado. Os efeitos adversos mais comuns
incluiram reacgdes no local de administragao, nausea, flatuléncia, faringite e dor de cabeca.
Verificaram-se trés casos de peneumonia (HANAUER et al., 2006).

No estudo CHARM, os efeitos adversos mais comuns incluiram dor de cabeca e
nauseas. Efeitos adversos graves ocorreram em 1,2% dos doentes. Uma morte foi relatada,
devido a embolimo pulmunar, sendo que a idade avangada do doente (72 anos) e o histérico
de embolismo pulmunar e hipertensio levam a concluir que nao se encontra relacionado
com a terapéutica. Adicionalmente, dois casos de tuberculose foram reportados

(COLOMBEL et al., 2007).
8.2.5. Reflexio

O ADA provou ser eficaz na indu¢io da remissdo da doenca de Crohn em doentes
sem exposi¢ao prévia a agentes anti-TNF-a e como terapéutica de 2* linha em doentes que

falharam a terapéutica com IFX.

Comparativamente ao IFX, o ADA oferece algumas vantagens como a facil
administragao, a menor incidéncia de efeitos secundirios e o menor desenvolvimento de

anticorpos.
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8.3. CERTOLIZUMAB PEGOL (CIMZIA®)

O Certolizumab Pegol (CTZ) é um agente anti-TNF com uma Castolizumal pegol
estrutura unica. Trata-se de um fragmento peguilado da porgdo Fab de
um anticorpo monoclonal, com alta afinidade pelo TNF e que
demonstrou eficicia em doentes com doenga de Crohn moderada a
severa (PANACCIONE and GHOSH, 2010; SOUSA et al, 2010;
SCHREIBER, 201 I).

A peguilagio confere a esta molécula uma melhor

Imagem 3- Estrutura do
Certolizumab Pegol

(SCHREIBER, 2011). Comprovou ter eficicia clinica anti-TNFa no mo.fffgﬁtztd;fimz)

farmacocinética, solubilidade, estabilidade e menor imunogenicidade

entanto, por nao apresentar por¢ao Fc, nio possui efeito apoptotico
(SANBORN et al., 2007b).

A sua administragio realiza-se por via subcutinea (STONE, 2014).

8.3.1. Eficicia como terapéutica de indugio e manutengdo da remissio em doentes

com doencga de Crohn moderada a severa

Um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por placebo conhecido como
PRECISE | (Pegylated Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s Disease Safety and Profile)
reuniu doentes com doenca de Crohn moderada a severa, com o objetivo de obter uma
resposta clinica que correspondesse a uma diminui¢do superior a 100 pontos CDAI. Neste
estudo, o CTZ demonstrou ser eficaz na indugdio e manutencio da doenca de Crohn
moderada a severa comparativamente ao placebo. Porém, nio houve grande diferenga na
taxa de remissdao dos dois grupos (SANDBORN et al., 2007b).

Outro estudo designado PRECISE Il, desenrolou-se em pariametros semelhantes ao
PRECISE I. Verificou-se eficicia do CTZ no tratamento da doengca de Crohn moderada a
severa comparativamente a placebo. Adicionalmente, o CTZ demonstrou ter um bom perfil

de seguranga (SCHREIBER et al., 2007).

8.3.2. Eficicia como terapéutica de 2° linha

O WELCOME STUDY (26-week open-label trial Evaluating the clinical benefit and
tolerability of certolizumab pegol indution and maintenance in patients suffering from
Crohn’s disease with prior loss of response or intolerance to Infliximab) teve como o
objetivo de avaliar a eficicia do CTZ, em doentes com doenc¢a de Crohn moderada a severa

que perderam resposta ou demonstraram ser intolerantes ao |IFX. A eficacia do CTZ neste
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estudo, ndo foi afetada pelo uso concomitante de corticosteréides e imunossupressores. O

CTZ apresentou-se, como uma opg¢ao viavel para os doentes em que falhou a terapéutica

com IFX (SCHREIBER, 201 I).
8.3.3. Seguran¢a e desenvolvimento de Anticorpos Neutralizantes Anti-Certolizumab

Os efeitos adversos verificados foram idénticos aos outros medicamentos da mesma
classe. O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, ocorre cerca de 9% dos doentes
tratados com CTZ (STONE, 2013).

Resultados do PRECISE-| revelaram efeitos adversos em 10% dos doentes no grupo
tratado com CTZ (dos quais 2% correspondem a infe¢bes graves) e em 7% do grupo
placebo (dos quais 1% correspondem a infegdes graves). A formagao de anticorpos anti-CTZ
ocorreu em 8% dos doentes tratados (SANDBORN et al., 2007b).

No estudo PRECISE-Il, verificaram-se efeitos adversos graves em 6% dos doentes
tratados com CTZ e em 7% do grupo placebo. Infecbes graves ocorreram em 3% dos
doentes tratados com CZP, incluindo um caso de tuberculose. Desenvolveu-se anticorpos
anti-CZP em 9% dos doentes que entraram na fase de indugao (SCHREIBER et al., 2007).

Embora no global este farmaco apresente uma seguranga semelhante aos outros
medicamentos da mesma classe, subsistem preocupagdes de um possivel risco de
hemorragias nos doentes que o recebem. O CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use), considerou que os beneficios providenciados nio eram superiores aos riscos

envolvidos (EMA, 2008).
8.3.4. Reflexio

Com base nos estudos descritos, podemos afirmar que o CTZ constitui uma nova
opgdo de tratamento da doenca de Crohn moderada a severa, sendo um medicamento
eficaz e com um perfil de seguranca aceitdvel, podendo ser usado tanto como tratamento de
indu¢do bem como de manuntengdo, independente de terapias anteriores e de terapias
concomitantes. Funciona também como alternativa quando o tratamento com IFX nado
demonstra eficacia.

As vantagens associadas ao CTZ incluem a sua peguilagio (que demonstra conferir
uma imunogenicidade reduzida) e a administragdo subcutanea.

Segundo o CHMP, este demostrou apenas uma eficacia marginal demasiado baixa.

Adicionalmente, a duragio dos estudos nao foi suficiente para fornecer uma informagao
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significativa sobre os efeitos do medicamento longo prazo, razio pela qual o seu uso nio foi

aprovado na Europa (EMA, 2008).
8.4. NOVAS TERAPEUTICAS BIOLOGICAS

8.4.1. NATALIZUMAB (TYSABRI®)

Este farmaco, nio é um inibidor do TNF-a, estando incluido nos agentes que se
denominaram por inibidores selectivos de adesao molécular (SANBORN et.al., 2005).

E um anticorpo monoclonal IgG4, com acio antagonista da 4-a-integrina. Este liga-se 2
4-a- integrina, bloqueando a adesio e migragdo dos leucécitos dos vasos sanguineos para o
local de inflamagao (THOMSON et al., 2012; CORTE et al., 201 I; SANBORN et al., 2005;
KORZENIK, 2014). Esta aprovado o seu uso na doeng¢a de Crohn moderada a severa, com
resposta inadequada ou intolerancia a terapia convencional ou inibidores do TNF-a
(PANACCIONE and GHOSH, 2010; THOMSON et al., 2012). A sua administragio realiza-
se por via intravenosa (KORZENIK, 2014).

84.1.1. Eficicia como terapéutica de indugdo e manutengio da remissio em

doentes com doenga de Crohn moderada a severa

A eficacia deste firmaco, como terapia para indu¢io e manuten¢io de remissio na
doenga de Crohn, foi avaliada em dois ensaios designados ENACT (£fficacy of Natalizumab
as Active Crohn’s Therapy) | e ENACT Il. O Natalizumab (NTZ) nio demonstrou uma
melhoria significativa em relagdao ao placebo, como terapia de indugdo. No entanto, provou
ser eficaz como terapia de manuteng¢io quando comparado com o placebo (SANDBORN et

al., 2005).
8.4.1.2. Seguranca

Demonstra uma boa tolerancia, mas encontra-se associado ao aumento do risco de
infecdes, reagdes de hipersensibilidade e hepatotoxicidade. O seu uso ocorre apenas em
monoterapia, sem associa¢do a imunossupressores, pois o seu uso é contraindicado em
doentes debilitados, que estejam a tomar imunossupressores ou inibidores do TNF-a
(THOMSON et al., 2012; KORZENIK, 2014). Sendo o NTZ um inibidor nio selectivo da 4-
a-integrina, inibibe a recrutagio de leucécitos da mucosa intestinal, mas também do Sistema
nervoso Central. Esta propriedade tem-se associado a casos de leucoencefalopatia multifocal

pogressiva, uma infecao cerebral fatal provocada pelo virus de “John Cunningham”. Devido
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este risco, o seu uso tem sido muito limitado (LOWENBERG and D’HAENS, 2013; CORTE
etal, 2011).

Na Europa, a EMA, negou a sua comercializagio. Segundo o CHMP, o NTZ apresentou
uma eficicia demasiado baixa para ser considerado uma opg¢ado terapéutica. Adicionalmente,
este encontra-se associado a um risco elevado de infec¢des. Na segunda avaliagdo, em 2007,
retiraram reservas quanto a sua eficicia mas mantiveram a preocupagido quanto a seguranga
do medicamento. Considerou que os beneficios do NTZ no tratamento da doenga de Crohn
grave n3ao eram superiores aos riscos envolvidos. Considerando o exposto, o CHMP

recomendou a n3o incorporag¢ido do NTZ no tratamento de Doenca de Crohn (EMA, 2007).
8.5. OPTIMIZAGAO DO USO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

O tratamento terapéutico ideal para a doenca de Crohn permanece incerto. Desta
forma, varias abordagens permanecem em estudo por forma a defenir a melhor estratégia
para estes doentes, tendo em conta a heterogeneidade e severidade da doenga.

Existem duas abordagens possiveis para tratamento desta doenga, “top-down therapy”
(a qual defende o uso precoce de imunomodeladores e medicamentos bioldgicos) e “Step-
up therapy” (tratamento inicial com corticosteroides, seguindo o uso de imunomodeladores
e medicamentos biolégicos em doentes que a terapéutica convencional n3o foi eficaz).

A abordagem clinica cldssica, “Step-up”, aparenta ser uma op¢ao mais cuidadosa, por
utilizar medicamentos com um perfil de seguranca aparentemente melhor, mas falha por nao
induzir cicatrizagdo da mucosa em muitos doentes e apenas controlar os sintomas, nao
prevenindo danos irreversiveis no intestino.

A abordagem “Top-down” associa-se a uma maior cicatrizagdo da mucosa intestinal,
prevenindo complicagdes da doenga, cirurgias, e a necessidade de hospitalizagdes. Esta
parece ser a abordagem ideal para muitos doentes. No entanto, a razio principal para o uso
destes medicamentos apenas em doentes com Doenca de Crohn moderada a severa, é o
risco a eles associados (SHERGILL and TERDIMAN, 2008).

O objetivo seria prever quais os doentes que se pressupde que a doenca ird ter um
curso mais complicado, evitando-se a exposi¢do desnecessdria a estes medicamentos
(doentes diagnosticados a tenra idade, presenca de lesdes perianais e com necessidade de
uso precoce de corticosterdides). A preocupagdo do seu uso tardio nestes casos, reside no
facto de muitos doentes durante esse tempo desenvolverem outras complicagdes,

provocando maiores danos intestinais. A interven¢do precoce com um farmaco biolégico,
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podera prevenir o surgir dessas complicagdes, reduzir a exposi¢do a corticosterdides e

aumentar a cicatrizagdo da mucosa (PANACCIONE and GHOSH, 2010).

9. CONCLUSAO

Apesar dos avangos cientificos dos ultimos anos, a etiologia da doenga de Crohn
permanece por apurar. Desta forma, o tratamento atual é realizado apenas com intuito de
controlar os sintomas e manifestagdes da doenca.

Os medicamentos biolégicos revolucionaram a terapéutica, tornando a cicatrizagio das
lesbes da mucosa uma realidade e elegendo-a como um dos principais objetivos a alcangar.

Paralelamente a elevada eficacia demonstrada por estes fairmacos, em comparagio com
a terapia convencional, tém surgido preocupagdes relacionadas com o risco de efeitos
adversos (raros mas graves, nomeadamente infe¢des, doengas do foro auto-imune e
potencial oncogénico para linfoma e cancro). Por este motivo, apenas tém sido utilizados em
altimo recurso, quando a terapéutica convencional ja nio é eficaz.

A utilizagdo destes medicamentos provou ser uma drea emergente no tratamento de
doentes com doenga de Crohn. No entanto, é evidente a necessidade da realizagio de mais
estudos, em populagdes de maior dimensio e de duragio adequada, para avaliar melhor o
perfil de seguranga e prever as consequéncias do seu uso a longo prazo. Adicionalmente,
torna-se necessaria a realizacdo de estudos em doentes com manifestacdes menos agressivas
da doenca, por forma a prever qual a sua influéncia na evolugio da mesma, e em populagdes
resistentes ao Infliximab e ao Adalimumab, ja que estas sdo, neste momento, as opgdes
terapéuticas mais seguras e eficazes entre os farmacos biolégicos.

Deste modo, o objetivo a atingir, serd chegar a um consenso relativamente ao
tratamento mais eficaz e seguro para cada doente, de modo a providenciar uma maior

qualidade de vida.
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1. ANEXOS

ANEXO | — GUIA DE ADMINISTRAGAO HUMIRA®
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CANETA HUMIRA®

1. Rerires Cenera Humia de Figeefica
& COGUE-2 NUIMA SuUpEricE Imps
&pana.

2 E:eolmunlmdmndnhhtqﬂn
o benigal.

Guia ds Administracao pare
doentes em tratamento com
Humira

3. Limpe ¢ beal dairfego com
2 pomDESsE erbebids em Aol
T o GRbes.

8. tegurs 5 Canzia Humiia Com & lempe.
Onzerta | vraca para baisn.
Came suta mic o s
Minzerts | arete-nfor

e

5 Rira s Tampa Fews . spnnia ssam

paras utica®

bl € e i

3 0531 st S AT

CANETA HUMIRA
ONDE FAZER A ADM

CANETA HUMIRA

ANTES DA ADMINISTRACAO

erplicarn @ . &mhunwmwm
:nndo-(hm = pa Fioa 2 3mmhdmr¢ﬁnmom
Por faver, leia atentanents as rstruges do unbig).
€ Siga-as passo & pesso. Janela

*  No administre ruma zore onde 3 pele

O doente ndo deve fazer a sutoadministracso
6 ter 3 certera de que compreende como
administrar o injetivel.
‘Q""““MM‘W”"
L g gt outra

pessoa, por exemplo, um familir ou amigo.
* Lave bem as mios.

* Tire uma Caneta Humira do figoriico. Cinzenta 1 virada pera baixo. Com a outra Tampa Rova 2
1m0, retire a Tampa Cinzenta 1 e dete-a
* NSo agite nam deixe car a Caneta. fora.
5 Jansla
z s A Branca da estars
2 \ Protecio Aguba agors
— Urnas Caneta Humira Tampa Cinzenta 1
=508 corpredes caibebicd ent locdl NAO TOQUE NA AGULHA gue esti no interior.

* Verifique o prazo de validade da Cansta.
Nao utiize =& o prazo de validade j tiver sido
ultrapes=ado.

* Segure a Caneta com a Tampa Cinzenta 1
virads para ima. Examine 3 solugi0 através

esteja vermadha, com nédoas negras,
dura ou ferida.

* Limpe o kocal da N30 com a compressa
dcool,

ciculares. NSo volte a tocer no local artes da
administragio do rjetivel

* Segure a Caneta Humira com a Tampa

WVOU!AOOI.OCMAYMDCIQQ
podera danificar 3 agulha ro nlerior.

* Tire a Tampa Roxa 2, expondo assim o
botio athador Roxo, na parte superior.
A Caneta Humira esti agora pronits pars ser

s janetas, pora certficar-se de que o Néo
mmmma;mm::lm o a4 estar pronks pacs &
perticulas, NS0 deve ser usdo, e Lo
NAO VOLTE A COLOCAR A TAMPA, pois isso
poderd provocar 3 descanga o caneta.
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MINACAO DO MATERIAL

CANI:—I'A HUMIRA
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RACAQ DO INJETAVEL

= MNapvolte a taper & Canela,

+ Camamn, sgams susvements una préiga de L - §
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Atengdo: o clique emite um som farte.
Nio afaste a caneta da prega.

i turante a
Esta estard conchuida quanda o indicadar
Aurarslo deikar de se mover,
* Afaste a Careta Humira do local da

administragis. A protecia Branca da Aguha
ird taper & trancar & agulba,

* Poce ver uria goda de sargue no local da
irjegan. Pade cobear um algodie ou uma
gumutenhcddnmuaﬁndms

0 segundos sem carmagar ou esireger
Mmbmunpemnrhd:

CANETA HUMIRA

mmmwmgnam"u
e taen diides scive 8 COMO FUNCIONA
A CANETA HUMIRA

* Tampa Roxa 2: Ajuda a evitar que 28
ke 00 Bl Aadx

CANETA HUMIRA

Rowos s
Mmmnn Tampa Rom 2

9. Afaste a Caneta Humira do local de
© diminar depoi de retinr. acministragao.
¥/ e Atedr e Canain g ke 10. Sem voltar a taper & Caneta Humira,
aminetragio. eimine-a num reciplente especil.

totakmente visiel &
Gomrr 3 10 s s coeltr &
admiristragio.

) ks Binda Al B s i
apés a utiizagio da

* Tampa Cinzenta 1: Protege a agulha ntes
dl leacko da Canets. N e s et
pronto pars proceder & sdmiisiragso do
njetivel e eimine-a de
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