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Resumo

A doenca inflamatdria intestinal (DIl) € uma doenga cronica de natureza recidivante, que
engloba a doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU). A expressao clinica que exibem em
comum manifesta-se sobretudo através de dor abdominal, diarreia crénica e hemorragia

intestinal, sendo a sua variabilidade influenciada pela localizagao e extensao da doenca.

A DIl apresenta incidéncia tendencialmente crescente, alta morbilidade e risco de

complicagdes que podem comprometer de forma grave a qualidade de vida dos doentes.

As estratégias terapéuticas convencionais disponiveis ndo sao eficazes a proporcionar
cura aos doentes com DIl e a gestdo da doenca moderada a grave pode tornar-se
particularmente dificil, seja por auséncia de resposta ao tratamento ou intolerancia ao mesmo.

Como tal, justifica-se manter a investigagéo de novos farmacos mais eficazes, baseada
num maior conhecimento dos fatores etioldgicos envolvidos na DIl, incluindo fatores
geneéticos, ambientais e imunologicos, a par da melhor compreensdo dos seus mecanismos

fisiopatologicos.

Este trabalho de revisdo teve como objetivo reunir evidéncias relativas aos novos alvos
terapéuticos e terapéuticas emergentes que estdo a surgir para aplicagdo no tratamento da
Dll, e que incluem antagonistas das moléculas de adesdo, moléculas anti-citocinas, inibidores
de cinases, inibidores de fosfodiesterases e moduladores da esfingosina-1-fosfato, a

utilizagao de probidticos e a técnica de transplante de microbiota fecal.

Pretendeu-se ndo s6 estudar os mecanismos pelos quais as diferentes opgdes
terapéuticas atuam, mas também analisar os ensaios clinicos em que se basearam. Alguns
dos farmacos abordados foram ja aprovados no tratamento de doengas autoimunes e na DI,
enquanto que outros aguardam a apresentagdo de provas adicionais da sua eficacia e

seguranca.

Palavras-chave: Doenga inflamatéria intestinal; Doenga de Crohn; Colite Ulcerosa;

Terapéutica.



Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic relapsing condition, which includes Crohn's
disease (CD) and ulcerative colitis (UC). The clinical expression shared by them is manifested
mainly through abdominal pain, chronic diarrhea and intestinal hemorrhage, and their

variability depends on the disease’s location and extent.

IBD presents increasing incidence, high morbidity and high risk of complications that can

seriously compromise the patient’s quality of life.

The conventional therapeutic strategies available are not effective in providing cure for
IBD patients and the management of moderate to severe disease can become particularly

difficult, either due to the lack of treatment response or intolerance to it.

As such, there is a clear need to keep investigating new drugs, hopefully more effective,
which is facilitated by greater knowledge of the etiological factors involved in IBD, including
genetic, environmental and immunological factors, together with a better understanding of the

disease’s pathophysiology.

This review aimed to gather evidence regarding new therapeutic targets and therapeutics
that are emerging for application in IBD treatment, which include anti-integrin therapies, anti-
cytokine molecules, Janus kinase inhibitors, phosphodiesterase 4 inhibitors and sphingosine-
1-phosphate receptor modulators, as well as studying the use of probiotics and the fecal

microbiota transplantation technique.

It was intended not only to study the mechanisms by which each therapeutic option act,
but also to analyze the most important clinical trials on which they were based. Some of the
drugs addressed have already been approved for the treatment of autoimmune diseases and

IBD, while others await the submission of additional evidence of their effectiveness and safety.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Crohn’s disease, Ulcerative colitis; Therapeutics.
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1. Introducgao

A doencga de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU) sao disturbios intestinais inseridos no
espetro da doencga inflamatéria intestinal (DIl), cuja prevaléncia crescente a nivel mundial se
tem traduzido numa urgéncia em reunir esforcos para melhorar o tratamento médico

disponivel, dado o significativo impacto negativo na qualidade de vida dos doentes.’

A terapéutica ideal deve reduzir a inflamagao intestinal sem induzir imunossupresséo,
equilibrio que continua a ser desafiante alcangar para bastantes doentes, como seres
individuais que séo, e com caracteristicas fisiopatoldgicas distintas, para as quais contribui a

etiologia multifatorial da DII.?

As estratégias terapéuticas convencionais atuais visam controlar a resposta imune
exacerbada do doente através de farmacos nao biolégicos como aminossalicilatos, tiopurinas,
corticosteroides e metotrexato, e de agentes bioldgicos anti-tumor necrosis factor alpha
(TNFa).2

Os tratamentos n&o bioldgicos proporcionam alivio sintomatico importante em doentes

com DII, mas néo s&o eficazes como modificadores do curso geral da DII.?

As terapéuticas bioldgicas, tendo por base a utilizagéo de anticorpos monoclonais, foram
introduzidas no fim dos anos 90 com o objetivo de induzirem remissdao da doenga. Estes
farmacos permitem controlo sintomatico e melhoria da qualidade de vida destes doentes,

apresentando ainda potencial de alteracéo do curso natural da DII.3

No entanto, aproximadamente um terco dos doentes com DIl ndo respondem
primariamente a terapéutica de indugdo com biolégico e outro tergo deixa de responder ao
tratamento durante a fase de manutengao. Assim, embora estes farmacos tenham sucesso
no tratamento de uma percentagem consideravel de doentes com DC e CU, a sua eficacia é

limitada, e a variabilidade de respostas possiveis pode culminar em resultados imprevisiveis.*

Com o avancar dos estudos, a compreensdo mais aprofundada dos mecanismos
envolvidos na patogénese da DIl possibilitou o surgimento de novas abordagens terapéuticas,
como a utilizagdo de agentes biolégicos para diferentes alvos moleculares e de novos
imunomoduladores, demonstrando resultados promissores a nivel de eficacia e de

seguranca.’

Esta revisdo tem como objetivo descrever as principais caracteristicas gerais das terapias
atualmente empregues na pratica clinica, bem como abordar avangos recentes nas opgdes

de tratamento da DII, novos e futuros métodos alternativos.



2. Materiais e métodos

A pesquisa para a elaboragéo do presente artigo de revisao foi realizada através da base
de dados eletronica PubMed, introduzindo as palavras-chave “(ulcerative colitis) AND (crohn’s
disease) AND (therapeutic)”. Foram aplicados filtros restritivos de modo a incluir artigos de
revisdo, revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos publicados nas linguas
portuguesa e inglesa desde 2015 e foi ativado o envio via correio eletronico de atualizagdes

com novos artigos incluidos na pesquisa, tendo sido obtidos 314 artigos.

A selecao de estudos executou-se tendo em conta o titulo, a atualidade dos mesmos e a
sua relevancia para a tematica em estudo apo6s leitura do abstract, que resultou na inclusido

de 71 artigos.

Foram consultadas as orientagdes da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
e da World Gastroenterology Organisation (WGO), assim como as paginas online da

European Medicines Agency (EMA) e da Food and Drug Administration (FDA).



3. Doencga inflamatoria intestinal
3.1. Definicao e entidades clinicas

A doenca infamatéria intestinal (DIl) corresponde a um disturbio inflamatério crénico do
trato gastrointestinal (Gl), de natureza progressiva e potencialmente destrutiva, que inclui no
seu espetro a colite ulcerosa (CU), a doenga de Crohn (DC) e a colite indeterminada. O
decurso natural da DIl é essencialmente caracterizado por episddios de recidiva e periodos

de remiss&o da doenca.®

Desde o reconhecimento da CU em 1875 e da DC em 1932, a incidéncia de DIl aumentou
substancialmente no mundo ocidental, sendo os valores mais elevados registados no norte

da Europa, Reino Unido e América do Norte.®’

As estimativas indicam que a incidéncia de DC na Europa varia de 0,5 a 10,6 casos por
100.000 pessoas por ano, enquanto que a incidéncia de CU varia de 0,9 a 24,3 casos por
100.000 pessoas anualmente. Relativamente a prevaléncia europeia, por cada 100.000
pessoas estimam-se 1,5 a 213 casos de DC e 2,4 a 294 casos de CU, perfazendo um total de

mais de 2,5 milhées de pessoas com DIl na Europa.?

O rapido aumento da incidéncia observada sobretudo em paises recém-industrializados
reflete a experiéncia relatada no ocidente ha mais de 50 anos, ocorrida a par com o rapido
desenvolvimento socioeconoémico. Existe, assim, a possibilidade de a DIl se vir a tornar numa

epidemia também fora do mundo ocidental, refletindo o seu caracter cada vez mais global.”®

A DIl apresenta baixa mortalidade, alta morbilidade e risco de complicagdes clinicas que
podem comprometer profundamente a qualidade de vida dos doentes, qualquer que seja a

idade de surgimento da doenca.

Tanto a DC como a CU tém distribui¢cdes etarias e de género semelhantes, com inicio

mais provavel na segunda ou quarta décadas de vida, e sem predile¢éo pelo sexo.’

A DC tende a afetar os individuos ligeiramente mais cedo na vida, com uma idade média
de surgimento entre os 15 e 25 anos. Ja a CU, tem maior probabilidade de se estabelecer
entre os 25 e 35 anos de idade e pode ser considerada bimodal, dado existir um segundo pico
de incidéncia em idades mais avancadas.® Apesar de surgirem tendencialmente no inicio da

idade adulta, podem, de facto, surgir em qualquer idade, desde a infancia."’

Embora as duas entidades clinicas compartilhem caracteristicas semelhantes, diferem
nao so na predominancia de sinais, sintomas e possiveis complicagdes, mas também a nivel
da extensao da doenca, da sua apresentacao endoscopica e microscopica, fruto da natureza

distinta das alteragdes inflamatérias presentes em cada uma.®

Assim sendo, uma primeira distingdo entre ambas sera o facto de na DC a inflamagao ser

transmural microscopicamente e poder afetar qualquer territério do trato Gl de forma
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descontinua, atingindo com frequéncia a regiao ileal e valvula ileocecal, enquanto que a CU
é caracterizada por inflamacéo restrita ao epitélio, continua e localizada no célon.® A excecéo
da limitagédo da inflamagao ao coélon ocorre na ileite reversa, condigdo em que se verifica uma
extensao continua da inflamagéao presente no cego até ao ileo terminal, ocorrendo raramente
em individuos sem atingimento cecal. Observa-se em até 20% dos doentes com colite extensa

e a sua presenga pode tornar complexo o diagnéstico diferencial com DC.'>'3

Ambas as formas de doenca apresentam as manifestagdes intestinais mais comuns,
como dor abdominal, diarreia cronica e hemorragia intestinal, sendo a localizacdo e a

gravidade da doenga os principais fatores que ditam a variabilidade da apresentacéo clinica.™

A DC manifesta-se classicamente com dor abdominal tipo cdlica, aliviada pela evacuacao,
diarreia aquosa e perda de peso. A dor apresenta-se frequentemente no quadrante inferior
direito devido ao envolvimento do ileo terminal, podendo simular apendicite, apesar de
insidiosa. Tal como a dor, a diarreia costuma ser esporadica e pode existir desde anos antes
do diagndstico, sendo a presenga de hematoquézias observada com maior frequéncia quando
existe envolvimento do célon e do reto. Pode verificar-se perda de peso como resultado da

diarreia cronica, mal absorgéo e anorexia.® '3

Manifestagdes sistémicas como febre baixa e fadiga, devidas a inflamagdo e mal
absorcdo decorrentes da doenca, também sao comuns. Febre mais alta podera indiciar

processo inflamatdrio de maior gravidade, como abcesso ou perfuragéo.®'®

Existem outros fendtipos de doenga que condicionam diferentes apresentagdes clinicas.
A DC pode evoluir para um padrao fistulizante, em que a inflamagéo transmural estabelece
fistulas entero-entéricas (as mais frequentes), entero-vesicais, entero-genitais ou entero-
cutaneas. Também pode evoluir para um padréo estenosante, presente normalmente a nivel

ileocecal, que pode provocar crises suboclusivas.®

Para além disso, até um tergco dos individuos com DC apresentam afegéo perianal, que
se manifesta como fistulas, fissuras e abscessos, sendo esta uma apresentacao mais

agressiva da doencga que pode obrigar a intervengdes médicas e cirtrgicas.®'®

No caso da CU, verifica-se menor heterogeneidade de sintomas devido ao facto de a
inflamacao estar limitada a mucosa do célon, sendo a sua principal caracteristica a presenca
de diarreia, de predominio pés-prandial ou até noturno. Outras caracteristicas incluem

tenesmo, dor abdominal, e sintomas sistémicos como fadiga, febre e perda de peso.*'1®

A hemorragia intestinal esta classicamente associada a CU, mas nem sempre ocorre,
principalmente em casos de doencga leve e limitada, mais relacionados com a passagem de
muco. A medida que a doenga progride em extens&o, torna-se mais comum um maior volume

de sangue nas fezes diarreicas.’
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Existe risco de complicagdes agudas com necessidade de intervengao cirurgica urgente,

como a ocorréncia de colite fulminante, manifestando-se com febre elevada, um elevado

numero diario de deje¢des com hemorragia extensa e necessidade transfusional, associada

a dor abdominal importante.” Também situagdes de hemorragia macica, perfuragéo e de

megacolon toxico, definido como uma dilatagao do colon igual ou superior a 5,5 cm com

consequente toxicidade sistémica, requerem cirurgia precoce.'"'” Com cursos mais longos da

doenca, cerca de 5% a 10% dos doentes podem vir a desenvolver estenoses a nivel do célon,

situacéo que deve levantar a suspeita de malignidade subjacente.®

Um numero consideravel de doentes com DIl experimentam, a par com os sintomas do

foro GI, manifestagdes extraintestinais significativas, podendo estas surgir ainda numa fase

pré-diagnoéstico. Sado consequéncia da translocagéo da resposta imunolégica que ocorre a

nivel intestinal para outras localizacoes, frequentemente articulagoes, pele, olhos e trato biliar,

e a estratégia terapéutica definida devera ter em conta a sua presencga (Tabela 1

) 14,18,19

Tabela 1: Manifestagdes extraintestinais na DIl. Adaptado de A. Garber et al e de J. M. Kim et al.

Sistema

Manifestacoes primarias

Manifestacoes secundarias

Musculosquelético

Artropatia axial (espondilite anquilosante)**
Artropatia periférica**

Osteopenia
Osteoporose

Mucocutaneo

Eritema nodoso*
Pioderma gangrenoso
Sindrome de Sweet
Estomatite aftosa*
Psoriase
Poliarterite nodosa cutanea

*kk

Oftalmologico

Espisclerite*
Esclerite
Uveite**

Glaucoma
Cataratas

Hepatobiliar

Colangite esclerosante primaria™*
Doenca hepética gordurosa nao alcodlica**
Hepatite autoimune™**

Hepatite granulomatosa

*kk

Colelitiase

Pulmonar

Bronquiolite
Bronquiectasias
Bronquite crénica

Renal

Glomerulopatias
Amiloidose secundaria
Nefrite intersticial**

Nefrolitiase
Nefrotoxicidade medicamentosa

Cardiovascular

*kk

Endocardite infeciosa
Arterite de Takayasu™*
Pericardite™*

Tromboembolias*

* Atividade paralela a da DlII

** Sem relagéo com atividade da DIl
*** Relacgdo incerta com atividade da Dl

12



Nao é habitual ser-se capaz de determinar o diagnéstico de DIl apenas com base na
historia e no exame objetivo, assim como distinguir qual a entidade clinica em causa. A
sobreposigao de sintomas e sinais impde considerar diagnoésticos diferenciais como doenga
celiaca, colite isquémica, cancro do colon e reto, linfoma do intestino delgado, doenga
diverticular, sarcoidose ou colite infeciosa.?’ Deste modo, o exame objetivo, parametros
laboratoriais, exames de imagem e endoscoépicos, e a histopatologia, sdo fundamentais, no

seu conjunto, para o estabelecimento do diagnostico.""?

Todo o doente com suspeita diagndstica deve realizar hemograma completo, doseamento
de marcadores inflamatérios, eletrélitos e marcadores de fungao hepatica, assim como a

analise microbiolégica de amostras fecais.'?

O hemograma pode revelar anemia, leucocitose e trombocitose, como reflexo da
atividade inflamatdria cronica, e indiciando doenga ativa. Nem a proteina C-reativa (PCR) nem
a velocidade de sedimentagao (VS) sdo marcadores especificos o suficiente para localizar a
origem da inflamagao, enquanto que a calprotectina fecal € um marcador mais especifico de
inflamag&o do colon.'?'*'® Uma boa resposta clinica ao tratamento costuma estar associada

a normalizacéo dos valores laboratoriais previamente alterados."’

Exames endoscépicos como a colonoscopia, sigmoidoscopia flexivel, enteroscopia com
baldo ou videocapsula permitem avaliar o padrao de atingimento macroscépico e levantar
suspeita diagnostica, mas somente a analise histopatolégica permite a conclusdo de
diagndstico definitivo, apresentando também utilidade na confirmagao de episddio recidivante

da doenca.'?'415

3.2. Etiologia e mecanismos fisiopatologicos

A luz do conhecimento contemporaneo, considerar a DIl como uma doenca autoimune
classica é visto como obsoleto, ja que as teorias explicativas acerca da sua fisiopatologia tém

vindo a evoluir.™

Embora a etiologia permaneca amplamente desconhecida, é certo que envolve uma
complexa interagao entre fatores genéticos, ambientais, a microbiota intestinal e as respostas

imunoldgicas do proprio organismo.?’

A melhor percecdo das contribuicbes genéticas para a DIl deveu-se aos
desenvolvimentos tecnolégicos no estudo e sequenciagao de acido desoxirribonucleico (ADN)
e a acessibilidade a bancos de dados multinacionais, principalmente com recurso a genome-
wide association studies (GWAS) que identificam single nucleotide polymorphisms
(SNPs).2'2? Os primeiros estudos realizados demonstraram uma associagéo entre a DC e os

genes nucleotide binding oligomerization domain containing 2 (NOD2), autophagy related 16

13



like 1 (ATG16L1) e immunity related guanosine triphosphatase M (IRGM), ligados a autofagia,
mecanismo fundamental para a homeostasia intracelular que contribui para a degradagéao de
contetdo citosélico e de organelos, bem como para a resisténcia a infegdes.?*?* Na
investigagdo da CU, o reconhecimento de variantes de loci dos genes hepatocyte nuclear
factor 4 alpha (HNF4A), cadherin 1 (CDH1) e laminin subunit beta 1 (LAMB1) sugeriu a

hipétese de uma associacdo entre alteracdes na funcdo de barreira intestinal e a doenca.?

Outros GWAS identificaram diversos alelos de genes com fungéo imunoldgica localizados
na regiao human leukocyte antigen (HLA) do cromossoma 6p21, entre eles o HLA-
DRB1*01:03, que conferem risco para ambas as doencas.?®> Sendo bem conhecido o papel
da interleucina (IL) 23 e dos linfocitos Th17 na patogénese da DI, foram também identificadas
variantes dos genes IL23R, IL12B, janus kinase 2 (JAK2) e signal transducer and activator of

transcription 3 (STAT3) em individuos com a doenga.?"#

Tendo por base diversos GWAS, o numero de loci de genes associados a DIl elevou-se
para 163, dos quais 110 estdo associados a ambas as doengas, 30 sao especificos para DC
e 23 para CU.?"?® Apesar do desenvolvimento de meta-andlises internacionais de grande
dimensao, os loci de suscetibilidade descobertos até entéo justificam apenas 20 a 25% da
heranga genética na DIl, ainda que esteja comprovado que a influéncia genética € uma
componente importante na sua patogénese. Assim sendo, é provavel que as interagdes entre
0s genes e as proteinas que codificam fundamentem muita da informagéo genética em falta,

mais do que a procura de novas variantes de loci raras.?'

A relevancia dos fatores ambientais na patogénese da DIl é corroborada pelo facto de as
taxas de concordancia da doenga em gémeos monozigéticos serem inferiores a 50%, pelas
rapidas variagdes na incidéncia da doencga ao longo do tempo, e com a migragao de regides

de baixa incidéncia para aquelas com maior incidéncia.?°

O consumo de tabaco tem sido amplamente explorado. Sabe-se que atua alterando a
autofagia e lesando a microbiota intestinal, apesar de a explicagao para a discordancia de
resultados entre a DC e a CU néo estar esclarecida. Na DC, o seu consumo relaciona-se com
maior grau de atividade da doenga, maior probabilidade de padrao estenosante ou fistulizante,
maior uso de imunossupressores, e de recorréncia pos-operatéria precoce. Ja na CU, o
tabaco associa-se a menor risco de exacerbagodes e de colectomia, enquanto que a cessagao

pode desencadear quer o seu surgimento, quer recidivas.??

A dieta € um dos fatores exacerbantes da atividade da DIl mais relatados. Uma dieta
ocidental tipica, dominada pelo consumo de agucar, gordura animal e varios quimicos, mas
pobre em fibra, apresenta efeitos pro-inflamatérios que culminam em alteragdes da microbiota
intestinal, reducdo da camada de muco, aumento da permeabilidade intestinal, e ainda a

ativagéo do gut-associated lymphoid tissue (GALT).?®?” Também o défice de vitamina D tem
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sido estudado na atividade da DIl, comportando risco acrescido de necessidade de

intervenc&o cirtrgica ou de hospitalizagéo, assim como de infecéo por Clostridium difficile.?

Foi ja proposto que o stresse é também influente na patogénese da DII, uma vez que
ansiedade e depressdo sdo mais comuns em individuos com a doenga, e estas
comorbilidades aumentam o risco de doenga grave e de exacerbagdes. O efeito da depresséo
na inflamacgao intestinal pode decorrer de alteragdes a nivel da microbiota, mediadas pelo
aumento dos niveis de citocinas inflamatérias circulantes.?®? Embora o tratamento da DlII
ativa melhore os sintomas de depressao e ansiedade, sdo necessarios estudos com o objetivo
de determinar se a melhoria dessas comorbilidades pode modificar o curso natural da

doencga.?®

Tém sido igualmente estudados fatores diversos como o uso de anti-inflamatoérios nao
esteroides (AINEs), efetivamente associado a uma maior incidéncia de DIl e a maior risco de
recidivas na doenca ja estabelecida. A apendicectomia, a obesidade e o uso de contracecgéo

oral relacionam-se com o aumento de incidéncia de DC, mas ndo com o de CU.%%28

O interesse na identificacdo de fatores potencialmente modificaveis prende-se com a
hipbétese de a alteragao da exposi¢cao aos proprios melhorar o curso da doencga ou até mesmo

reduzir a sua incidéncia.?®?®

Um dos mecanismos fisiopatolégicos aceites na DIl baseia-se numa alteragdo da
microbiota intestinal, fortemente relacionada com o desequilibrio imunolégico da mucosa,
visto que a harmonia dos sistemas imunes inato e adaptativo é crucial para promover

tolerancia imunoldgica e garantir a homeostasia GI."

Por um lado, a imunidade inata € mediada por diferentes células, como neutrdfilos, células
dendriticas, macrofagos e células T natural killer (NK), representando a primeira linha de
defesa do organismo contra agentes patogénicos. A sua rapidez de atuagao deve-se ao facto
de a sua reatividade ser inespecifica e independente do agente em causa.?"?° Para a sua
atividade € essencial o processo de reconhecimento de antigénios microbianos, através de
toll-like receptors (TLRs), assim como a presenga de recetores capazes de acionar o processo
de fagocitose, como os recetores citoplasmaticos NOD." A sua deficiéncia traduz-se em falha
na eliminagdo de bactérias e dos seus produtos por células fagociticas, dentro da lamina
propria intestinal, o que é fundamentado pela associagao da DIl com polimorfismos em genes

que codificam essas mesmas proteinas, resultando em invas&o microbiana patogénica.?'

Por outro lado, a imunidade adaptativa é altamente especifica na sua atuacio, e
dependente do nimero e tipo de linfocitos T, levando mais tempo a desenvolver resposta.?
A secrecdo de TNFa, transforming growth factor beta (TGF) e interferon gamma (IFNy), bem

como a resposta a autoantigénios, parecem relacionar-se com o inicio da DIl. Embora a
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fisiopatologia da CU seja frequentemente descrita como mediada por linfécitos Th2, enquanto
a da DC é conhecida como uma condigdo mediada por Th1, este paradigma classico tem
vindo a ser alterado pela diversidade de agbes que as citocinas podem apresentar.?>?° Uma
das principais citocinas pro-inflamatérias intervenientes na DIl € o TNFa, produzido
maioritariamente por macréfagos ativados, mondcitos e linfocitos T, exibindo um nivel elevado
tanto intestinal como sistémico. E responsavel pela destruicio da barreira intestinal com
permeabilidade aumentada devido a diminuigdo da coesao das tight junctions, mas também
a apoptose das células epiteliais intestinais.*® O excesso de TNFa induz a secrec¢éo de outras
citocinas, incluindo IL-1 e IL-6, produzidas principalmente por mastécitos, macrofagos e
neutréfilos.?® A IL-1 desencadeia processos inflamatérios locais, assim como esta envolvida
na inducdo de febre, hipotensdo e na estimulacdo da producdo de anticorpos apos
imunizacg&o.®' A producéo de IL-6 ativa diferentes respostas Th17 e Th2, que exacerbam a
inflamac&o e afetam a funcgéo de barreira intestinal.?® Dados recentes demonstraram que os
linfécitos Th17 e outras células produtoras de IL-17 tém influéncia nas manifestagdes
inflamatdrias intestinais. A IL-17 e a IL-22 parecem estar relacionadas com a indugao de colite,
uma vez que iniciam e amplificam a inflamagdo local, e ativam mecanismos de

contrarregulagéo direcionados as células do epitélio intestinal.>*3

O aprofundar do conhecimento dos mecanismos subjacentes da DIl e da sua interagao
fundamentou o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, visando seletivamente
os mediadores inflamatérios que parecem estar envolvidos na perpetuagao da resposta imune

da mucosa intestinal descontrolada.'®

3.3. Objetivos do tratamento

Tradicionalmente, os objetivos do tratamento para a DIl tém sido definidos como a
reducao do processo inflamatdrio durante as recidivas, e do nimero das mesmas, induzindo
a remissao dos sintomas clinicos e a manutengao desse periodo pelo maior intervalo temporal
possivel. Promovendo a cicatrizacdo da mucosa, previnem-se complicagdes intestinais de

modo a minimizar futuras hospitalizagdes e a evitar a necessidade de ressegao cirdrgica.®

A decisdo da escolha terapéutica deve basear-se na frequéncia de recidivas da doenca,
na extensao e gravidade da mesma, e na presenga de manifestagdes extraintestinais. Fatores
adicionais a ter em conta serdo o local das lesdes, o grau de atividade da doenca e o estado

clinico geral do individuo.?

Pela individualidade de cada doente e pelo facto de a DC e a CU serem entidades com

diferentes aspetos clinicos e fisiopatologicos, aos quais acrescem influéncias ambientais e
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genéticas, justifica-se que as intervengdes terapéuticas sejam, igualmente, individualizadas e

periodicamente monitorizadas.?

O tratamento da DIl dependera nao s6 do equilibrio entre a eficacia e os efeitos adversos

dos farmacos escolhidos, mas também da resposta a terapéutica prévia realizada.*

4. Terapéutica convencional
4.1. Agentes nao biolégicos

As terapias médicas delineadas para a DIl incluem farmacos reconhecidos como
terapéuticas convencionais, que compreendem classes farmacolégicas distintas como
aminossalicilatos, corticosteroides, tiopurinas, metotrexato, antibiéticos e também agentes
biolégicos.?

Entre as opgdes de tratamento disponiveis, a escolha mais adequada em casos de CU
terd em conta a gravidade, a distribuicdo e o padrdo da doencga, e a sua conjugacao ditara a

modalidade do tratamento, a via de administra¢do e a duragdo do mesmo.'’

A gravidade da doenga é definida tendo em conta indices que incorporam parametros
clinicos, laboratoriais, imagiologicos e endoscopicos. O indice mais validado e amplamente
utilizado para identificar CU grave permanece o de Truelove e Witt, sendo também utilizada a
classificagdo de Montreal. A extensdao macroscopica maxima objetivada no exame
endoscopico realizado permite estabelecer a distribuicdo da doenca, classificando-a como
proctite, colite esquerda ou colite extensa, quando se estende para além do angulo esplénico
do colon. O padrao de doenca refere-se a fatores como a frequéncia de recidiva, o curso da

doenca, a resposta a medicacéo anterior e a presenca de manifestacdes extraintestinais.'*'”

No caso de doenga leve a moderada, os aminossalicilatos sdo o farmaco de elei¢cdo para
indugdo de remissao, qualquer que seja a extensao da doenga, atribuindo-se preferéncia a
messalazina (5-acido aminossalicilico, 5-ASA).?° Na presenga de proctite, o tratamento de
escolha deve ser topico, na formulacido de supositério, sendo também eficaz a sua
combinagédo com o farmaco oral ou com corticosteroides topicos. Doentes que apresentem
colite esquerda ou colite extensa devem ser tratados com formulagdes orais e tépicas de 5-
ASA em combinagéo, pois sdo mais eficazes em conjunto do que isoladamente.'” A eficacia
dos aminossalicilatos € dose-dependente e devem ser alcancadas as doses maximas antes

de optar por um farmaco alternativo.?°

O inicio da terapéutica com corticosteroides € apropriado na doenga moderada a grave
ou na doenga leve, quando refrataria ao tratamento com aminossalicilatos. Uma vez que os

sintomas diminuam, é possivel iniciar, gradualmente, reducdo da dose. A colite extensa e
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severa requer hospitalizagao e tratamento intensivo, assente em esquemas de corticoterapia

endovenosa.'”3

Na doenca corticorresistente, € de considerar iniciar tratamento com biol6égicos como anti-

TNFa, ciclosporina, tacrolimus ou mesmo ponderar a necessidade de cirurgia.?°

A resolugao da doenga ativa é seguida pela fase que visa a manutengéo da remissao da
doenca. Maioritariamente, a remissdo pode ser mantida com aminossalicilatos, podendo as
formulagdes orais e topicas ser eficazes dependendo da extensdo da doenca, ou mesmo
recorrendo a sua combinacao. Se administrada oralmente, é preferida a messalazina em dose

Unica didria, em comparacéo com a sulfassalazina, visto que reduz a toxicidade.?°

As tiopurinas, como a azatioprina, sao recomendadas na doenca leve a moderada, em
doentes que apresentam recidivas frequentes, e ndo permanecem em remissido com

aminossalicilatos.*®

A utilizacao de corticosteroides pode ser necessaria para controlo de sintomas leves, mas
nao é indicada para terapéutica de manutengao a longo prazo dado atingirem ineficacia, e

também efeitos adversos notaveis.?*>*

Na DC, a estratificagcdo dos doentes é igualmente crucial para delinear a estratégia
terapéutica e otimizar a sua gestdo. E tida em conta, & semelhanca do que sucede na CU, a
localizacdo, atividade e gravidade da doenga, mas também a resposta anterior a terapéutica
prévia e a presenga de complicagdes, como doenca perianal fistulizante.?*3® O indice mais
utilizado para determinar a atividade da doenca é o Crohn’s Disease Activity Index (CDAI),

podendo a classificagdo de Montreal ser Gtil para categorizar o fenétipo da doenca.™

Com foco na indugao de remissao da doencga, é recomendado o uso de budesonida na
doenca leve a moderada, limitada ao ileo ou célon ascendente, existindo ainda uma lacuna
no conhecimento de como atuar no caso das restantes zonas ou de doenca extensa.
Contrariamente ao que se verifica na CU, a messalazina ndo apresenta eficacia significativa

na inducdo de remissdo na DC leve a moderada.*®

Em doentes com doenga ativa moderada a grave, aconselha-se o uso de corticosteroides
sistémicos, tendo em atengdo os possiveis efeitos adversos, e o facto de que a sua
administracdo ndo previne novos surtos de doenca. A utilizacdo de tiopurinas pode ser
iniciada em conjunto com os anteriores, ndo estando indicado o seu inicio em monoterapia.

O metotrexato podera ser utilizado na doenga corticodependente moderada a grave, na

situagéo de ndo se poder recorrer a alternativas como a realizagéo de cirurgia.>®%

Para doenga moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia ao tratamento
convencional com ndo bioldgicos, recomenda-se o uso de anticorpos monoclonais, como anti-
TNFa.?°
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Os antibidticos ndo tém eficacia na indugédo da remissdo ou na cicatrizagdo da mucosa,

como tal, permanece a sua indicagao para complicacdes sépticas.

38,39

Tendo em vista a manuteng¢ao da remisséo da DC, os principais farmacos a ter em conta

sdo 0 metotrexato, a azatioprina e os agentes biolégicos. Para indugao da remissdo, ndo esta

recomendado o uso de messalazina. Devido a elevada incidéncia de efeitos adversos, os

corticosteroides ndo sdo adequados como medicagdo de manutengao, dado a extensao

temporal do tratamento.*

A Tabela 2 sintetiza as indicagbes terapéuticas dos farmacos convencionais utilizados

para a CU e para a DC.

Tabela 2: Terapéutica convencional na DII.

Dominios do tratamento

Cu

DC

Proctite
5-ASA topica + CTC topica

Doenca ileal e/ou célon
ascendente - Leve a moderada
Budesonida

Colite esquerda/Colite extensa
Leve a moderada - 5-ASA tépica + oral
Moderada a grave - CTC sistémica

Colite severa

Moderada a grave
CTC sistémica + tiopurina

Se auséncia de resposta

Inducéao da Anti-TNFa
remissao . CTC 'V,
ou ciclosporina IV
. Refrgtarlg a QTC Dependente de CTC
Ciclosporina, infliximab ou
. Metotrexato
tacrolimus
' 'DepenQente de QTC . Doenca perianal fistulizante
Tiopurina, anti-TNFa + tiopurina ou .
Anti-TNFa
metotrexato
Resposta a S-Qi?cgu CTC oral ou Dependente de CTC
5-ASA Tiopurina ou metotrexato
Manute.nggo da Intoleréncia g: nl;e;:_lgg:s frequentes Doenca perianal fistulizante
remissao . . Manter agente anti-TNFa
Tiopurina

Resposta a anti-TNFa
Manter agente (+ tiopurina)

Resposta a anti-TNFa
Manter agente

CTC: corticoterapia; CU: colite ulcerosa; DC: doencga de Crohn; IV: intravenoso; TNFa: tumor necrosis factor alfa;

5-ASA: messalazina.
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4.2. Agentes biolégicos e biossimilares

Os individuos com DIl que ndo reunem condi¢cdes para ser tratados com recurso a
terapias convencionais ndo bioldgicas devido a intolerancia, auséncia de resposta ao
tratamento, inelegibilidade para o mesmo ou que apresentem doenga moderada ou grave séo,

com frequéncia, candidatos a receber terapéutica com agentes bioldgicos.*

Entre os biolégicos convencionais, incluem-se os anticorpos monoclonais antagonistas
do TNFa. Estes atuam ligando-se ao TNFa acoplado & membrana celular e ao TNFa soluvel,
induzindo a destruigdo das células imunes atraves de citotoxicidade celular dependente de

anticorpos.*!

Sendo estes agentes anti-inflamatérios potentes e de rapida agao, tém integrado a base
para o tratamento de individuos com DIl moderada a grave. Provaram ser eficazes na indugao
e manutencdo da remissdo, na redugdo do risco de cirurgia, de hospitalizagdo e de

complicacdes relacionadas com a doenca.*?*

As terapias anti-TNFa aprovadas para o tratamento da DC incluem infliximab,
adalimumab e certolizumab pegol, apesar de este ultimo ndo se encontrar aprovado na Unido
Europeia, estando apenas disponivel comercialmente na Suica e na Russia.*® Na CU, para
além do uso de infliximab e adalimumab, é aprovado o uso de golimumab.'” O infliximab & um
anticorpo monoclonal quimérico de imunoglobulina (Ig) G1, o adalimumab e o golimumab s&o
anticorpos monoclonais IgG1 humanos e o certolizumab pegol contém o fragmento Fab de
um anticorpo humanizado contra o TNFa. Com excecdo do infliximab, de administracido

endovenosa, os restantes farmacos séo de administragéo subcutanea.®’

O momento de introdugdo do agente biolégico € ainda uma questdo amplamente
debatida. E proposto que individuos que apresentem fatores de mau prognéstico, como
doencga perianal fistulizante, doenca extensa ou ulceragdes profundas, beneficiem da

introdugédo precoce de um biolégico.*

O elevado custo destes farmacos acrescido ao facto de se terem aproximado as datas de
expiragao das suas patentes estimularam o desenvolvimento de versdes conhecidas como
biossimilares, com os objetivos adicionais de reduzir os gastos de saude em tratamentos

bioldgicos e de melhorar o acesso dos doentes a esses medicamentos. 46

Um biossimilar é definido como um farmaco biolégico que contém uma versdao da
substancia ativa de um biolégico original ja autorizado e introduzido no mercado. De forma a
provar a biossimilaridade, sdo necessarios testes de comparabilidade para assegurar que ndo

se atestam diferencgas significativas a nivel de seguranca e eficacia.*

O biossimilar do infliximab CT-P13 foi o primeiro a obter aprovagao pela European

Medicines Agency (EMA) em 2013, para aplicacdo terapéutica na DIl, tendo outros
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biossimilares de infliximab e de adalimumab sido aceites desde ent&o.*"*® Apesar de ter sido
aprovado com base em ensaios clinicos comparando-o com o biologico original em individuos
com espondilite anquilosante e artrite reumatoide, uma vez aprovado, qualquer biossimilar
pode ser utilizado em todas as indicacbes para as quais o medicamento original é

autorizado.*>48

As evidéncias atuais sugerem que a eficacia e a seguranga sdo semelhantes entre os
biossimilares e os medicamentos de referéncia. Ainda assim, existe incerteza acerca da troca
de um medicamento biolégico para um biossimilar, embora ndo existam relatos de aumento

da imunogenicidade ou questdes de seguranca apds a permuta.*®

A introdugdo de medicamentos biolégicos resultou em melhores resultados no tratamento
da DII, contudo, uma proporgao significativa de doentes tem auséncia de resposta, perda da
mesma ou intolerAncia a esta classe de farmacos, existindo, por isso, necessidade de
alternativas seguras e eficazes para a gestao terapéutica da doenga. Por este motivo, com a
investigagao de tratamentos cada vez mais eficazes e no ambito de alcangar uma potencial
cura, o panorama do tratamento da DIl moderada a grave tem vindo a expandir-se, com varios
produtos biolégicos ndo TNFa recentemente aprovados e outros produtos biolégicos e novos

imunomoduladores em fases avancadas de desenvolvimento.**2

5. Novos alvos terapéuticos e terapéuticas emergentes
5.1. Antagonistas das moléculas de adesao

Na patogénese da inflamagao crénica que ocorre na DI, esta envolvido um processo de
migragao de linfécitos até a mucosa intestinal. Este trafego celular € mediado por citocinas e
selectinas, que levam a adesao de integrinas da superficie dos linfécitos T a ligandos na

superficie das células endoteliais, com posterior captagéo pelo tecido intestinal.*®

Uma integrina € um recetor heterodimérico constituido por uma subunidade a e B, pelo
que diferentes combinagbes dessas estruturas formam diferentes integrinas, que séo
expressas por populagdes de leucdcitos distintas. Conhece-se a integrina a4p1 (presente na
maioria dos linfécitos), a integrina a4B7 (especifica dos linfocitos do trato Gl), e a integrina
aER7 (presente em linfocitos T intraepiteliais, células dendriticas, mastdcitos e linfocitos T

reguladores).*

Para que ocorra a adeséo celular, as integrinas da superficie leucocitaria interagem com
cell adhesion molecules (CAMs) presentes noutras células. As integrinas o431, a437 e aER7
ligam-se a vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) presente nas células endoteliais
vasculares, a mucosal addressin cell adhesion molecule-1 (MAdCAM-1) presente nas células

endoteliais intestinais, e & E-caderina das células epiteliais mucosas, respetivamente.®
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Desta forma, as integrinas foram reconhecidas como potenciais alvos farmacolégicos na
Dll, tendo sido desenvolvidos farmacos antagonistas das moléculas de adesao, cujo objetivo
€ impedir a acdo das integrinas e limitar o transito de leucdcitos para os tecidos-alvo,
movimento diretamente relacionado com o estado inflamatério crénico que se verifica na

doenca.®’

A Figura 1 esquematiza a interagdo entre as integrinas da superficie linfocitaria e as

diferentes CAMs, ilustrando o local de atuacdo dos farmacos abordados.

Linfocito

Natalizumab ‘
AJM300 Etrolizumab
Natahzumab# Etrolizumab

VCAM-1 ) Vedolizumab
Célula

Célula > epitelial
endotelial MdCAM-1 ? PF-00547659

Célula
endotelial

Figura 1: Alvos terapéuticos dos antagonistas das moléculas de adesdo. Adaptado de S. C. Park

et al.

5.1.1. Natalizumab

O natalizumab foi a primeira molécula anti-adesao a ser aprovada para o tratamento da
DIl (Anexo 1).52 E um anticorpo IgG4 monoclonal humanizado que tem como alvo a subunidade
a4 das integrinas, bloqueando a 047 e a 041, sendo, por esse motivo, considerado néao
seletivo. O seu potencial terapéutico deriva da inibicdo da interagdo a4B7/MAdCAM-1, que
ocorre especificamente no intestino, evitando a migragao dos linfocitos T para a mucosa

intestinal.®

Foram conduzidos ensaios clinicos de fase Ill, nomeadamente o Efficacy of Natalizumab

in Crohn’s Disease Response and Remission (ENCORE), que demonstrou que em doentes
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com DC moderada a grave o natalizumab foi eficaz para induzir resposta clinica e remisséao

(Anexo I1).5"3

Dado nao apresentar efeito exclusivamente intestinal, o natalizumab também inibe a
interagédo 04B1/VCAM-1, que ocorre ao nivel do sistema nervoso central, diminuindo a
migragao de linfécitos T para o cérebro e, por isso, a imunidade antiviral cerebral. Como
consequéncia, a leucoencefalopatia multifocal progressiva (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) foi reportada como evento adverso fatal, devido a reativagéo do
virus John Cunningham (JC).>** O uso de imunomoduladores antes do uso de natalizumab,
a presenga de anticorpos anti-virus JC e o tratamento prolongado com o farmaco constituem
fatores de risco para PML. Este facto levou ao desenvolvimento de novos farmacos, cujo

objetivo seria a atuagéo mais seletiva ao nivel da integrina a4p7.3

O natalizumab foi primeiramente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
como tratamento para a esclerose multipla. Mais tarde, foi aprovado nos Estados Unidos
apenas para uso em doentes com DC moderada a grave cujo tratamento anterior com anti-

TNFa nao foi eficaz, ndo tendo sido aprovado o seu uso para o mesmo efeito na Europa.®®

5.1.2. Vedolizumab

O anticorpo monoclonal humanizado vedolizumab, do tipo IgG1, foi concebido como
alternativa mais seletiva, e com melhor perfil de seguranga do que o natalizumab. O
vedolizumab reconhece especificamente o epitopo da integrina a4p7, presente nos linfocitos
T e B, cujo ligando é a molécula de adesdo MAdCAM-1 das células endoteliais do trato Gl, e
do GALT (Anexo I). Dado nao apresentar afinidade pela subunidade o4 das integrinas, o
vedolizumab apresenta um efeito limitado ao intestino pela inibicdo da a4B7, nao existindo

risco tedrico de PML.%?

Num estudo com vista a corroborar esta ideia, administrou-se vedolizumab a voluntarios
saudaveis, e apos 5 semanas o seu liquido cefalorraquidiano foi estudado, nao se detetando

alteragbes da contagem linfocitaria nem da razéo entre linfocitos CD4*/CD8*.%°

A eficacia do vedoluzimab na indugdo e na manutengao da remissao em pacientes com
DIl foi demostrada nos estudos GEMINI de fase lll, randomizados, duplamente cegos e
controlados por placebo (Anexo Il). Tendo por base os seus resultados, foi aprovado pela
EMA e pela FDA para o tratamento de pacientes adultos com CU ou DC moderada a grave,
que apresentavam resposta inadequada ou intolerancia aos tratamentos convencionais ou a
agentes anti-TNFa.52°>%" Esta indicagdo consta nas orientagdes da European Crohn’s and
Colitis Organisation (ECCO).®
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Revisbes sistematicas com meta-analises determinaram que os eventos adversos mais
comuns foram infe¢des do trato respiratério superior, artralgias, infegao por Clostridium difficile
e fadiga, tendo as reagdes infusionais sido raras.” O risco relativo de desenvolvimento de
infecdes oportunistas ou de malignidade nédo sofreu aumento significativo com o uso de
vedolizumab comparativamente ao placebo, e esses eventos foram também raros.>® Por este
motivo, o vedolizumab parece ser uma alternativa a considerar em individuos com histéria de
complicagdes infeciosas, malignas ou autoimunes aquando do tratamento com outros agentes

bioldgicos, ou em individuos com alto risco infecioso, nomeadamente idosos.*

Nos ensaios clinicos randomizados realizados a imunogenicidade do vedolizumab foi
baixa, com menos de 5% dos doentes a apresentar pelo menos uma amostra positiva para
anticorpos antifarmaco, e menos de 1% a apresentar anticorpos permanentemente
positivos.®° Estes dados sugerem que a perda de resposta ao tratamento devido ao
desenvolvimento de anticorpos antifarmaco é um evento raro® e podem justificar que o uso
concomitante de um imunomodulador ndo aumente os niveis do farmaco nem restaure a

resposta ao mesmo quando ha faléncia terapéutica.®°

Para além disso, foram encontradas taxas mais altas de remisséo clinica em doentes nédo
sujeitos a tratamento prévio com anti-TNFa, e nos que apresentavam menor atividade basal
da doenca, podendo estes constituir fatores preditivos de resposta ao vedolizumab.
Igualmente, individuos que alcangaram resposta mais precocemente, demonstraram ser mais
propensos a manter resposta clinica prolongada. Contrariamente ao demonstrado para os
farmacos anti-TNFa, niveis mais elevados de inflamagao intestinal (expressa por elevagéo da
PCR e leucocitose) foram considerados preditores negativos de resposta clinica ou de

remissao.%¢¢

Atualmente nao existe ainda evidéncia orientada para a comparagao entre vedolizumab
e anti-TNFa em doentes tratados com antagonistas das moléculas de adesdo como primeiro
biolégico, nem foi especificamente avaliada a eficacia e seguranga desses agentes quando
usados em terapia combinada versus monoterapia,*® o que podera constituir alvo de estudos

futuros.

Ainda nao é clara a pertinéncia da realizagao de monitorizacao terapéutica em doentes
tratados com vedolizumab e com resposta insuficiente. Nesse sentido, aguardam-se os
resultados de um ensaio clinico randomizado continuo de otimizacao de dose de vedolizumab,
designado ENTERPRET (NCT03029143).%°
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5.1.3. AJM300

O AJM300 é um antagonista humanizado da integrina a4 administrado oralmente, cujo
mecanismo de agao é semelhante ao do natalizumab, inibindo as ligagdes a431/VCAM-1 e
a4B37/MAdCAM-1 (Anexo ).

A sua eficacia e perfil de seguranga foram avaliados num estudo de fase Il com 102
pacientes com CU moderadamente ativa, que se revelaram intolerantes ou resistentes a
tratamento com aminossalicilatos ou corticosteroides. O AJM300 demonstrou ser mais eficaz
do que o placebo e as taxas de incidéncia de eventos adversos foram comparaveis entre os

grupos placebo e de tratamento ativo (Anexo I1).49:

No entanto, considerando o facto de o AJM300 e o natalizumab atuarem sob o0 mesmo
mecanismo de acdo, o reduzido numero de individuos neste estudo, e o curto periodo de
estudo, existem reservas em relacdo ao seu papel terapéutico.® Apesar de nao ter sido
relatado nenhum caso, existe risco tedrico de PML.*°® Ainda assim, a duragéo do efeito do
AJM300 é menor em comparagido com a do natalizumab e, ao tratar-se de uma formulacao

oral, é expectavel que possa causar menos efeitos adversos sistémicos.>

Os resultados de um estudo de fase Ill com doentes com CU ativa estardo brevemente
disponiveis (NCT03531892).%

5.1.4. Etrolizumab

O etrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado do tipo IgG1 que apresenta
afinidade pela subunidade 7 das integrinas a4B37 e aER7, inibindo a ligagédo entre elas e os
seus ligandos MAdCAM-1 e E-caderina, respectivamente (Anexo |). Conforme ja descrito, a
interagado entre a a4B7 na sua superficie e a MAACAM-1 nas células endoteliais estimula a
migragéo de linfocitos para a mucosa intestinal. A aEB7, é expressa nos linfécitos T
intraepiteliais da mucosa, e por se ligar a E-caderina das células epiteliais, é proposto que
esta interagao predisponha a retengao dos linfécitos T na mucosa intestinal. Para além disso,
verificou-se que a expressao de aER7 se encontra aumentada na CU e na DC. Por esse
motivo, ao inibir tanto a a4B7 quanto a aER7, admite-se que a inflamacao presente na DII
pode ser limitada pela redugédo da mobilidade linfocitaria até a mucosa Gl, bem como pela

diminuigdo da sua retengdo no intestino.>**’

Este farmaco, administrado via subcutanea, provou ser eficaz no estudo EUCALYPTUS
de fase Il, no qual participaram pacientes com CU moderada a grave que nao responderam
ao tratamento convencional ou a anti-TNFa, tendo também demonstrado boa seguranca e

).63

tolerancia (Anexo Il A expressdo de E-caderina em amostras de biopsias intestinais

revelou-se aumentada em pacientes que alcangaram remissao clinica, em comparagao com

25



as de pacientes refratarios ao tratamento. Assim sendo, a bidpsia do coélon podera

desempenhar um papel relevante como biomarcador de resposta positiva ao etrolizumab.>4°

Atualmente aguardam-se resultados de varios ensaios de fase Ill em doentes com CU:
uma comparagao entre infliximab e etrolizumab (NCT02136069), uma combinagdo de
etrolizumab e adalimumab (NCT02163759), a indugédo e manutengao de resposta clinica em
pacientes previamente expostos a anti-TNFa (HICKORY, NCT02100696) e a manutengao da
resposta em pacientes nunca tratados com anti-TNFa (NCT02165215). Os ensaios de
indugdo e manutengéo de remissdo (BERGAMOT, NCT02394028) também estédo a decorrer

para pacientes com DC.?

Comparativamente ao vedolizumab, o etrolizumab pode controlar a inflamagéo intestinal
de forma mais eficiente, dado apresentar um efeito inibidor da retengédo de linfécitos no
intestino. No entanto, uma vez que a aEB7 nao é expressa apenas em linfécitos intestinais,
pode verificar-se reducdo da seletividade a nivel intestinal e a ocorréncia de infecoes
extraintestinais. Os ensaios de fase Il em curso (HICKORY, BERGAMOT) poderéao

determinar se esse sera um efeito adverso importante.®

5.1.5. PF-00547659/Ontamalimab

O PF-00547659/ontamalimab (PF) € um anticorpo monoclonal do tipo IgG2 que apresenta
atividade contra a molécula de adesdao MAdCAM-1, evitando, assim, a migragéo de leucécitos
para locais de inflamagao no intestino, mecanismo que compartilha com o vedolizumab

(Anexo 1).°

O estudo TURANDOT de fase Il em doentes com CU moderada a grave demonstrou
superioridade do PF em relagdo ao placebo na indugdo de remissdo e na obtencao de

resposta clinica, assim como seguranga adequada (Anexo 11).645°

Por oposigao, no estudo OPERA | de fase Il o PF falhou o objetivo primario de obtengéo
de resposta clinica em doentes com DC moderada a grave.®® Uma hipotese que justifique

estes resultados sera o facto de o intervalo de tempo necessario para avaliar a eficacia do PF
poder ser mais prolongado em doentes com DC, dada a inflamagéo ser caracteristicamente

transmural (Anexo I1).%°

Aguardam-se resultados de estudos de fase Il para comprovagao de eficacia na indugéo
e na manutengdo com a administragdo de PF em doentes com CU (NCT03259334,
NCT03259308) e com DC (NCT03559517, NCT03566823).%"
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5.2. Moléculas anti-citocinas

A DIl caracteriza-se pela presenca de infiltragdo do tecido intestinal por células
inflamatodrias inatas e adaptativas, incluindo neutroéfilos, macrofagos, células dendriticas,
células T NK, células linfoides inatas e linfocitos B e T. O aumento do numero e a ativagao
dessas células amplificam os niveis de citocinas na mucosa intestinal, como TNFa, IFNy, IL-
6 e IL-23, bem como citocinas da via celular dos linfocitos Th17. Um desequilibrio entre as
citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias promove o processo inflamatério observado em

pacientes com DII.5®

Os linfocitos T CD4* podem ser do tipo Th efetores, promovendo a ativagao do sistema
imune, ou do tipo T reguladores, que suprimem a atividade do mesmo. Dos linfécitos Th
efetores fazem parte os linfécitos Th17, fundamentais na defesa contra agentes patogénicos,
e na limitacdo da extensdo excessiva da microbiota. Contudo, a sua hiperatividade pode
culminar em inflamagéo intestinal e, por esse motivo, encontram-se niveis aumentados de
citocinas produzidas por esses mesmos linfocitos no tecido intestinal de pacientes com DI,
nomeadamente IL-17, IL-21, IL-22 e IL-26. A IL-17 contribui para as defesas microbianas, mas
também para a inflamagéo crénica, por meio do recrutamento e ativagdo de neutrofilos,

macréfagos e células dendriticas, e por produgédo de uma série de mediadores inflamatérios.®®

A IL-23 é uma citocina heterodimérica (subunidades 1L23p19 e IL12p40) que se liga ao
seu recetor, composto por IL23R e IL12RB1, ativando as janus-associated kinase (JAK) e os
signal transducer and activator of transcription (STAT), e afetando a transcrigdo génica
relacionada com a IL-17, IL-21 e IL-22. Esta citocina é importante para a diferenciacao e
manutengao dos linfécitos Th17, mas também para a génese dos que irdo contribuir para a

inflamagéo intestinal.8-°

A IL-23 e 0 seu recetor ttm em comum subunidades com a IL-12 (IL12p40) e o seu recetor
(IL12RB1), respetivamente. A IL-12 tem como fungdo contribuir para a diferenciagéo de
linfécitos Th1. Assim sendo, os agentes que tém como alvo a subunidade p40 afetam a
sinalizagao de IL-12 e IL-23 e, portanto, os linfécitos Th1 e Th17. Em oposigéo, os agentes
que tém como alvo a p19 interferem apenas na sinalizagéo de IL-23 e, por isso, na regulagéo
de linfocitos Th17. Com base neste conhecimento, foram desenvolvidos anticorpos contra as

subunidades p40 e p19 das citocinas para teste em ensaios clinicos.®®%°

5.2.1. Ustecinumab

Como foi explicitado, a IL-12 e a IL-23 sao citocinas pré-inflamatdrias que tém em comum
na sua estrutura a subunidade p40. Sendo o ustecinumab (inicialmente aprovado para o

tratamento de psoriase e de artrite psoriatica) um anticorpo monoclonal do tipo IgG1 com
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afinidade para essa mesma subunidade, impede a ligagéo da IL-12 e da IL-23 aos respetivos

recetores, tendo como efeito a redugéo da ativagéo linfocitaria (Anexo 1).>7°

Os estudos UNITI com ustecinumab demonstraram taxas de resposta mais altas em
doentes com DC do que com placebo, eficacia na indugdo de remissdao e também na
manutengdo em doentes com DC moderada a grave.>’" Os efeitos adversos reportados com
o uso de ustecinumab foram semelhantes aos reportados nos grupos placebo. O seu perfil
imunogénico é também limitado, sendo poucos os doentes a desenvolver anticorpos contra o
farmaco.”® Recentemente, os resultados do estudo UNIFI em doentes com CU também
evidenciou a eficacia e seguranca do uso de ustecinumab na doenca (Anexo Il). Assim, o
ustecinumab obteve aprovagao pela FDA e pela EMA para o tratamento de doentes com DC

e CU 3,72,73

O facto de o mecanismo de acéo do ustecinumab inibir citocinas proé-inflamatérias, pode
tornar este farmaco uma boa opcdo para pacientes que desenvolvam manifestagdes

extraintestinais como pioderma, espondilite anquilosante ou uveite.?

5.3. Microbiota intestinal

O trato Gl possui um vasto grupo de bactérias, virus, fungos, parasitas e archaea
(espécies procarioticas e unicelulares, com caracteristicas distintas das bactérias e das
células eucaridticas), designado microbiota intestinal, com importante fungdo metabdlica e
imunoldgica. Esta inclui agentes potencialmente patogénicos, capazes de originar inflamacgao,
bem como agentes que induzem respostas imunes protetoras, cujo equilibrio depende da
capacidade do sistema imune inato em reconhecer antigénios, e reagir, ativando ou

suprimindo as células T de forma adequada.”"®

Reconhece-se que a colonizagéo do intestino se inicia ainda durante a fase uterina’™ e
que o padrao da microbiota intestinal pode ser influenciado, primeiramente, pelo tipo de parto
e, mais tarde, pela dieta, por estimulos imunoldgicos, e por fatores ambientais, tornando-se
progressivamente mais estavel, embora possa ser modificado por intercorréncias como

diarreia, tratamento com antibiéticos ou alteracdes dietéticas.”

A microbiota intestinal permite ao ser humano obter uma variedade consideravel de
beneficios. E metabolicamente fundamental para a fermentacdo de polissacarideos de
grandes dimensdes e de alguns oligossacarideos, agucares ndo absorvidos, e hidratos de
carbono (HC) derivados de glicoproteinas do muco. Os acidos gordos de cadeia curta
(AGCC), resultantes do metabolismo dos HC, sdo uma importante fonte de energia para os
colonécitos. Bactérias cdlicas estdo também envolvidas na sintese vitaminica e na absorgéo

de célcio, magnésio e ferro.”®"’
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Em individuos saudaveis, predominam os filos bacterianos Bacteroidetes e Firmicutes,
com menor representatividade de Proteobacteria e Actinobacteria, sendo as bactérias os

microrganismos sobre os quais incide a maioria dos estudos e conhecimento.”"®

Um dos mecanismos fisiopatoldgicos aceites para a DIl baseia-se na existéncia de uma
resposta imune excessivamente agressiva das células T a componentes especificos da
microbiota intestinal residente, em individuos geneticamente suscetiveis,*® e consequente
desequilibrio microbiano, designado disbiose. Alteragdes frequentes detetadas na microbiota
de individuos com DIl envolvem um aumento das espécies aerotolerantes (aerdbios ou
anaerobios facultativos), incluindo E. coli, F. varium, Haemophilus, Enterococcus faecalis e
Neisseriaceae, contrastando com uma diminuigdo dos anaerdbios obrigatorios, produtores de
AGCC.">"®

Assim sendo, as modificacbes descritas na estrutura microbiana intestinal estio
associadas a desequilibrio metabdlico significativo, com consequéncias funcionais no
hospedeiro. A modulagao da microbiota intestinal, por meio de dieta, antibidticos, prebidticos,
probidticos e transplante de microbiota fecal (TMF), representam, pelo menos teoricamente,

hipoteses terapéuticas promissoras para a gestéo da DII."

5.3.1. Antibioticos

Os antibidticos, antimicrobianos ativos contra bactérias, sdo farmacos amplamente
utilizados no tratamento de complicagbes da DIl como bacteriemia, abcessos, infecoes

oportunistas e do local cirurgico.*3°

A sua eficacia como terapia primaria para induzir ou manter a remisséao foi estudada com
base na hipotese de os potenciais agentes patogénicos se multiplicarem no intestino de

individuos com DI, resultando na habitual disbiose.%3°

Incidiu-se particularmente no estudo de metronidazol, ciprofloxacina e antituberculosos.
De um modo geral, os estudos nao demonstraram uma eficacia consistente destes farmacos
na indugao de remissao, tanto na DC como na CU, a excegao de um estudo realizado com
ciprofloxacina em doentes com CU. Contudo, considerou-se possibilidade de viés, pelos
critérios de inclusao, pela falta de uniformizacao da definicdo da resposta obtida, e pelo uso
de outras terapéuticas concomitantemente. Assim, mantém-se apenas a comprovacao da

eficacia da antibioterapia nas complicagbes sépticas e fistulosas da doenca.'”*¢

Na realidade, a maioria dos antibiéticos diminui a diversidade bacteriana geral e inibe n&o
apenas os agentes patogénicos, mas também as bactérias benéficas, podendo levar ao
crescimento excessivo de Clostridium difficile, fungos como Candida e bacteriéfagos, e em

consequéncia a infecdes oportunistas, uma desvantagem relevante do seu uso prolongado.”
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5.3.2. Probiodticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos capazes de modular a microbiota intestinal e de
estimular o sistema imunolégico do hospedeiro, sendo as espécies Lactobacillus,
Bifidobacterium e Saccharomyces algumas das mais estudadas. Ja os prebidticos sao
habitualmente HC nao digeriveis, oligossacarideos (compostos por 2 a 10 monossacarideos)
ou polissacarideos (mais de 10 monossacarideos) que representam um tipo especifico de
fibra dietética cuja fermentagédo € igualmente capaz de modular a microbiota intestinal. A
ingestdo de quantidades adequadas, e a interagdo destas entidades, tem potencial para

I 77,80,81
)

reduzir a inflamacao intestina mediante a reabilitacdo dos colondcitos, a recuperacao

das células do epitélio intestinal lesado, o restauro da fungéo de barreira, a reducao do stresse

oxidativo, e a imunomodulag&o.??®

No intestino, os prebidticos sdo decompostos por probidticos e convertidos em AGCC
como acido butirico, acido acético e acido propidnico, capazes de induzir a formagao de uma
camada de muco no epitélio, bem como de reduzir a translocagao patogénica. O acido butirico
¢é fonte de energia para os colondécitos, melhora a integridade das tight junctions e repara as

células epiteliais lesadas.®

Os probidticos, por sua vez, promovem a secre¢cdo de peptideos antimicrobianos
(lisozima, defensinas e fosfolipase) e também desenvolvem a camada de muco, reduzem a

translocagao patogénica e inibem a sintese de citocinas pro-inflamatdrias.®2

Uma revisao sistematica com meta-analise de Derwa et al demonstrou que o probidtico
VSL#3 (combinagéo de trés espécies de Bifidobacterium, quatro de Lactobacillus e uma de
Streptococcus thermophilus) pode ser eficaz na indugdo de remissao na CU ativa, que os
probidticos parecem ser seguros na DIl, e que poderdo ser uma alternativa as preparacgoes
de 5-ASA utilizadas no tratamento de manutencao da CU. Nao se verificou beneficio no uso

na DC, tanto na inducéo de remissdo como na prevencgéao de recaida.?4®°

Também um ensaio clinico randomizado, duplamente cego, e controlado por placebo, de
Bjarnason et al, reuniu pacientes com DIl em remiss&o clinica sob tratamento minimo, para
avaliar a eficacia do uso do probidtico Symprove (Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus acidophilus e Enterococcus faecium) na doenga. Este estudo sugere
que pode estar associado a redugao da inflamagao intestinal em doentes com CU. Ja as
observagdes semelhantes realizadas em pacientes com DC nao demonstraram diferencas

significativas entre os tratados com este probiético e com placebo.®®

Assim sendo, as diretrizes da ECCO nao sustentam o uso de probidticos com intuito de

indugdo de remissao isoladamente, mas reconhecem algum beneficio terapéutico,
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particularmente com VSL#3 em doentes com CU e no pds-operatério recente de doentes com
DC.12’17’87

5.3.3. Transplante de microbiota fecal

Uma das possibilidades de modelagem da microbiota intestinal é através do transplante
de microbiota fecal (TMF), processo no qual a microbiota fecal obtida a partir de fezes
processadas de um individuo dador saudavel é transplantada para o trato Gl inferior (ileo
terminal, célon ou sigmdide) do paciente. Esta técnica é ja utilizada com sucesso ha cerca de

60 anos no tratamento da infec&o por Clostridium difficile.®2°

Varios protocolos preconizam a dissolugao de 50 a 300 g de fezes recém-produzidas de
um dador em agua salina estéril, e a sua utilizacdo até 6h apds a emisséo, sendo a agua,
iogurte ou leite considerados diluentes alternativos. O seu processamento deve ocorrer em
ambiente aerdbio, e ser transplantado o mais brevemente possivel apos producao, ja que a
exposi¢ao da microbiota fecal a condigdes aerdbias pode ser prejudicial para os anaerobios
e, inversamente, favorecer os aerdbios, com possivel interferéncia no resultado do TMF.*° Por
questdes logisticas relativas a preparagdo de material fresco, a utilizagdo de material
conservado por meio de congelagdo constitui uma técnica alternativa.®*®’ Nao existe um
consenso claro acerca de qual o melhor método de instilagdo, sendo descrita a via
endoscopica ou a utilizacdo de enemas.®? Uma Unica administragéo aparenta ser inadequada
para doengas crénicas como a DI, ja que a disbiose ndo parece ser corrigida definitivamente

apds um procedimento isolado apenas.®

Diversos efeitos adversos foram relatados, sobretudo febre e sintomas gastrointestinais
leves. Uma revisdo sistematica com meta-analise realizada com o intuito de averiguar o risco
de exacerbagao da DIl apés tratamento com TMF, determinou um risco global de 14,9% de
agravamento da doenca. Ao restringir a andlise incluindo apenas ensaios clinicos

randomizados, a taxa de agravamento da atividade da DIl encontrada foi de 4,6%.%

Elevacao da PCR, e raros casos de pneumonia por aspiragao, foram constatados com o
uso da via nasojejunal, enquanto que a administragéo pela via retal parece ser mais segura.
A mortalidade relatada nao foi atribuida ao procedimento, mas sim as comorbilidades dos

pacientes 8%

A triagem de dadores fecais antes do TMF parece ser crucial para evitar que
caracteristicas indesejadas interfiram no resultado do transplante. Na literatura, os dadores
eram membros da familia ou ndo aparentados (definidos como dadores voluntarios

saudaveis). Os dadores devem ser examinados quanto a comportamentos sociais que
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possam aumentar o risco de transmissao de infegcbes e devem estar livres de doencgas

potencialmente transmissiveis através da matéria fecal.®*!

A riqueza da microbiota dadora € um parametro importante a ser levado em consideracgao,
como por exemplo a quantidade de bactérias anti-inflamatérias na amostra, nomeadamente

bactérias produtoras de AGCC.%*!

Uma revisao sistematica levada a cabo com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga
do TMF para o tratamento da DIl sintetizou os resultados de quatro estudos, que reuniram um
total de 277 participantes adultos com CU ativa. Os resultados combinados demostraram que
o TMF pode aumentar duas vezes as taxas de remissdo clinica em compara¢gdo com o grupo
de controlo. Trés desses estudos procuraram definir o impacto do TMF na microbiota
intestinal, que se revelou eficaz na sua alteragéo, tornando-a semelhante a da comunidade
dadora. No entanto, ndo foram encontrados estudos randomizados ou de coorte com brago

de controlo que avaliassem a eficacia no tratamento da DC, o que constitui uma limitag&o.%?

Apesar de o efeito do TMF para indugao de remissao na CU ser modesto em comparacgao
com o seu uso no tratamento de infecdo recorrente por Clostridium difficile,?? as diretrizes da
ECCO consideram os resultados disponiveis encorajadores e apoiam a prova de conceito
para o uso de TMF na indugéo da remissdo em CU ativa. Estudos futuros sdo essenciais para
definir qual o melhor protocolo, incluindo a melhor via de administragdo, caracteristicas
preferenciais do dador, e a frequéncia e duragao do tratamento, de modo a otimizar a eficacia

e garantir a seguranca, bem como estudos em pacientes com DC.">1"9"

5.4. Novos imunomoduladores versus biolégicos

Em relacdo aos bioldgicos, os novos imunomoduladores apresentam, em geral, as
seguintes vantagens: possibilidade de administragao via oral, semivida mais curta, menor grau

de imunogenicidade, e redugéo dos custos de produgéo.’

A maioria das terapéuticas desenvolvidas para a DIl compreendem farmacos bioldgicos,
isto é, proteinas complexas produzidas a partir de células vivas que chegam a atingir 150
kilodaltons de peso. Em contraste, as novas moléculas imunomoduladoras distinguem-se por
pesarem menos de 900 daltons, o que permite a sua difusdo através das membranas
celulares. Assim sendo, podem ser administradas como formulacdes orais, 0 que as torna
mais apelativas e confortaveis para os pacientes, aumentando o seu nivel de satisfagdo com

o farmaco e, concomitantemente, a ades&o terapéutica.*

A semivida curta destes farmacos pode ser vista como uma vantagem em casos que seja
necessaria uma retirada mais rapida dos mesmos, dada a sua agao imunossupressora, por

exemplo em situagdes de infegdo, gravidez ou cirurgia.*

32



E certo que uma das limitagdes do uso de bioldgicos é o seu potencial imunogénico, com
desenvolvimento de anticorpos antifarmaco que podem levar a perda de resposta a
medicacao, e consequente resisténcia a mesma, assim como a potenciais reagdes adversas.
Para contornar esta situacao, sao utilizados com frequéncia farmacos imunomoduladores em
associacao, tendo em vista a reducao do risco de formacgao de anticorpos, mas também estes
acarretam riscos. Os novos imunomoduladores ndo apresentam um perfil imunogénico tao

marcado, o que podera assegurar maior durabilidade da resposta & terapéutica.®

De notar que os novos imunomoduladores podem apresentar efeitos adversos diferentes
dos biolégicos e, com maior frequéncia, interagdes farmacoldgicas. Como exemplo, os
inibidores das JAK podem apresentar risco de mielossupressao e de infe¢gdes graves quando
administrados com outros inibidores JAK ou imunossupressores, € os inibidores da
fosfodiesterase 4 (PDE4) podem perder eficacia com a jungdo de indutores potentes de

citocromos, como anticonvulsivantes ou rifamicinas.®®

5.4.1. Inibidores de cinases

As proteinas JAK sdo uma familia de proteinas cinases intracelulares reconhecidas pelo
seu papel critico na sinalizagao da inflamagéo, que incluem a JAK1, a JAK2, a JAK3 e a
tyrosine kinase 2 (TYK2). Estdo envolvidas na fisiopatologia de diversos disturbios

inflamatérios crénicos como a DI, a artrite reumatoide, e a psoriase.®

A ampla variedade de citocinas implicadas na DIl atua ligando-se a recetores especificos
das proteinas JAK na superficie celular, ativando-as. Como cinases que sdo, as proteinas
JAK fosforilam os STAT, que se translocam para o nucleo celular, e regulam a transcrigéo
génica relativa a fungao celular, incluindo o seu crescimento, a maturagao, a diferenciagao, a

inflamac&o e a resposta imune.?’

Na DIl, as fungbes celulares associadas a resposta imune séo reguladas por multiplas
citocinas que transmitem sinal através de diferentes combinagbes de pares de proteinas

JAK.% A Tabela 3 sintetiza estas interacdes.
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Tabela 3: Sinalizacao de citocinas através da ativagdo de proteinas JAK e respetivos efeitos.

Citocinas Ativacao de JAKs Efeito
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, Maturacao de linfécitos B
IL-15, IL-21 JAK1 e JAK3 Diferenciag@o de Th1, Th2 e Th17

Regulacéo de respostas da imunidade inata
IL-12 e IL-23 JAK2 e TYK2 Diferenciacdo de Th1 e Th17
Producéo de citocinas pro-inflamatorias

JAK1 e JAK2 ~ = o .
IL-13 JAK1 e TYK2 Alteracéo da funcéo de barreira intestinal na DIl
IFNy JAK1 e JAK2 Resposta intestinal contra agentes patogénicos

IFNy: interferon gamma; IL: Interleucina; JAK: janus-associated kinase; STAT: signal transducer and activator

of transcription; TYK: tyrosine kinase.

Em suma, a patogénese da DIl envolve uma resposta disfuncional do sistema imune inato
e adaptativo, resultando na expressao excessiva de multiplas citocinas inflamatérias, muitas
das quais sinalizam por meio de proteinas JAK e apresentam um papel fundamental na
diferenciacao de linfocitos T e B, assim como na produgdo de muco e anticorpos necessarios

para a manutencdo das defesas da mucosa intestinal.®®

Enquanto outras opgdes terapéuticas de bioldgicos inibem a sinalizagdo através da
neutralizacdo das préprias citocinas ou dos seus recetores, a abordagem nas proteinas JAK
tem potencial para bloquear multiplas citocinas através da inibicdo de uma via comum de

transducao de sinal.*®

Os inibidores das JAK sdo farmacos imunomoduladores administrados oralmente,
capazes de impedir a progressao da sinalizagdo desencadeada pelas citocinas, de modo a
evitar a fosforilacdo das STAT pelas proteinas JAK.?® Como tal, a inibicdo das proteinas JAK
resultara na regulagao das respostas inata e adaptativa e podera ser eficaz na interrupgao do

ciclo crénico de inflamagao intestinal tipico da DI’

A Figura 2 esquematiza as diferentes citocinas e a ativagao das respetivas JAK e STAT,

ilustrando o local de atuagao dos farmacos abordados.
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Figura 2: Vias de sinalizagao JAK e alvos terapéuticos dos inibidores de cinases. IFNy: interferon
gamma,; IL: Interleucina; JAK: janus-associated kinase; P: fosforilado; STAT: signal transducer and

activator of transcription; TYK: tyrosine kinase. Adaptado de B. S. Boland et al.

5.4.1.1. Tofacitinib

O tofacitinib é o inibidor das proteinas JAK mais bem estudado para aplicagao na DIl. O
seu mecanismo de agao consiste na ligacdo competitiva ao local de ligagdo de adenosina
trifosfato (ATP) sobretudo das JAK1, JAK3 e, em menor escala, da JAK2, bloqueando a sua

atividade de cinases (Anexo 1).%®

Sendo uma molécula oralmente administrada, apresenta uma curta semivida de cerca de
trés horas e é rapidamente absorvida e eliminada, atingindo o pico de concentragdo em meia

hora.%

Inicialmente, o tofacitinib obteve aprovacao nos Estados Unidos e na Europa para uso na
artrite reumatoide. A sua eficacia no tratamento da CU foi demonstrada nos ensaios clinicos

OCTAVE, contudo o mesmo néo se verificou para doentes com DC (Anexo I1).%%1%

Na CU moderada a grave, doses de tofacitinib entre 3 e 15 mg foram mais eficazes que
o placebo na indugéo de remisséo clinica. O inicio de efeito foi rapido, com melhoria no score

de Mayo demonstrada as 2 semanas de tratamento. Os resultados dos estudos comprovaram
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que € igualmente eficaz em doentes previamente expostos a agentes anti-TNFa, e em

doentes ndo expostos, assim como na manutencéo da remissdo durante um ano.* '

Constatou-se maior prevaléncia de infegbes ligeiras a moderadas em comparagéo com o
placebo, tendo a nasofaringite sido a mais relatada. Também se verificou uma taxa
significativa de reativagao do virus Herpes zoster, atingindo quase 5% dos participantes a
receber a dose maxima. Contudo, este efeito adverso nao obrigou a descontinuagéo do
tofacitinib. Ainda assim, a sua continuagcdo pode ser considerada dado ndo acarretar risco
imunogénico semelhante ao dos anticorpos monoclonais, e podera ser avaliada a

possibilidade de vacinacdo contra o virus Herpes zoster antes do inicio do tratamento.'%%"%3

Um numero elevado de participantes tratados com tofacitinib apresentou alteracoes
lipidicas em relacao ao placebo, com elevacéo do colesterol HDL e LDL. Esta variagdo ocorreu
maioritariamente nas primeiras quatro semanas de estudo, estabilizando apés trés meses de
terapéutica, e nao foi associada a eventos cardiovasculares. Apesar de se terem identificado
niveis mais elevados de creatina quinase, o tratamento com tofacitinib ndo foi causa de

miopatia ou de rabdomidlise.%?1%

Dados recentes de um estudo realizado em doentes com artrite reumatoide com mais de
50 anos de idade, e com pelo menos um fator de risco cardiovascular, comparou doses
bidiarias de 5mg e 10mg de tofacitinib com a terapéutica anti-TNFa, tendo-se verificado a
ocorréncia de cinco vezes mais eventos de embolia pulmonar nos doentes tratados com a
dose bidiaria de 10mg de tofacitinib em relagdo aos tratados com anti-TNFa. Deste modo, a
EMA recomenda que a dose maxima de tofacitinib ndo deve ser administrada em pacientes

com risco aumentado de embolia pulmonar.*

A realizagdo de estudos comparativos entre o tofacitinib e biolégicos € necessaria e
aguardada. Atualmente, a utilizagao de tofacitinib pode ser considerada em doentes com CU
moderada a grave, cujo tratamento convencional ou com agentes bioldgicos falhou ou nao foi
bem tolerado.'™ E desaconselhado o uso combinado com agentes bioldgicos ou com

imunossupressores como a azatioprina.*®

5.4.1.2. Filgotinib

Dada a falta de eficacia do farmaco anterior para a DC, foi necessario prosseguir a
investigacdo nesse ambito. O filgotinib € uma molécula igualmente administrada por via oral,
da familia dos inibidores das JAK (Anexo I). Contudo, diferencia-se do tofacitinib pela sua
maior seletividade de acgao, ja que apresenta cerca de trinta vezes mais seletividade para a
JAK1 do que para a JAK2. Atualmente, a aprovacao pela EMA prevé o seu uso na artrite

reumatoide.'®
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No estudo FITZROY, em que participaram pacientes com DC moderada a grave, foi
demonstrada eficacia na indugcédo de remissdo independentemente de terem sido tratados
anteriormente com terapéutica anti-TNFa (Anexo 11).% Relativamente a efeitos adversos,
registou-se aumento do colesterol HDL e LDL, como ja tinha sido constatado na utilizagdo de
tofacitinib. Encontram-se disponiveis os resultados dos estudos SELECTION na CU
(NCT02914535, NCT02914522),"° enquanto que se aguardam resultados de estudos de fase
Il na DC (NCT02914561, NCT02914600).%’

Esta em curso o estudo de outra molécula inibidora seletiva das JAK, a upadacitinib, para

aplicacdo em pacientes com DC moderada a severa.'®

5.4.2. Inibidores de fosfodiesterases
5.4.2.1. Apremilast

A fosfodiesterase 4 (PDE4) € uma das proteinas catalisadoras de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc), que regula uma parte significativa da cascata inflamatdria intracelular. Assim,
o aumento de AMPc intracelular devido a inibicdo de PDE4 regula negativamente a resposta

imune.10°

O apremilast € um inibidor da PDE4 ja aprovado para uso na psoriase e na artrite
psoriatica (Anexo I), que demonstrou resultados benéficos na CU em ensaios clinicos de fase
1. Esses resultados iniciais favoraveis precisardo de ser confirmados em estudos

posteriores.®’

Os inibidores da PDE4 n3o foram ainda estudados em individuos com DC.%’

5.4.3. Moduladores da esfingosina-1-fosfato

A mobilidade dos linfocitos tem um papel preponderante na resposta imune, e a sua
inibicdo é conseguida através de anticorpos monoclonais como o natalizumab ou o
vedolizumab, mas também de agonistas do recetor 1 da esfingosina-1-fosfato (S1PR), que
surgiram como farmacos alternativos, e que interferem nessa mobilidade através de um

mecanismo diferente.®

A esfingosina € uma molécula que compde a esfingomielina, uma proteina estrutural da
bicamada lipidica das células humanas. O seu metabolito, a esfingosina-1 fosfato (S1P),

participa nas vias de sinalizag&o celular por meio dos seus efetores.'®

Sao conhecidos cinco recetores (S1PR1 a 5) que, apds a ligagdo de S1P, regulam

diferentes fungdes celulares. Em particular, os recetores S1PR1 sdo expressos em
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localizagbes anatdmicas exclusivas e regulam a saida de linfécitos dos ganglios linfaticos

através de gradientes de concentragdo de S1P.>*

A concentragédo de S1P é naturalmente baixa nos ganglios linfaticos, facilitando a
migragao de linfocitos, que expressam S1PR1 na sua superficie, para areas de concentragdes
de S1P mais elevadas. Os moduladores S1P ligam-se aos recetores S1PR1 na superficie
linfocitaria e iniciam a sua internalizagdo, levando a sua degradagao reversivel.
Consequentemente, os linfocitos sem expressdo de S1PR1 ndo migram dos ganglios
linfaticos para o sangue periférico e ndo atingem os locais de inflamagéo. A modulagao bem-
sucedida desta via leva a redugédo do numero de linfécitos T efetores que circulam no sangue

periférico e que atingiriam os érgéos-alvo, como o trato Gl na DII.%

5.4.3.1. Ozanimod

O ozanimod é uma molécula desenvolvida com especificidade para os recetores S1PR1
e S1PR5, cuja seletividade minimiza potenciais efeitos colaterais cardiacos. Assim, o
ozanimod induz internalizagdo e degradagao do receptor S1PR1 com uma redugéo dose-

dependente de linfécitos periféricos (Anexo 1).1%

Os resultados do estudo TOUCHSTONE na CU moderada a grave demonstraram
superioridade do tratamento com ozanimod em relacéo ao placebo,' tendo a sua eficacia

clinica e seguranga sido atestadas numa extens&o do estudo por dois anos (Anexo II).%*

Os resultados iniciais de um outro estudo de fase Il para DC moderada a grave

demonstraram melhoria clinica na semana 4 e melhoria endoscopica na semana 12.

Aguardam-se resultados de estudos de fase Ill na CU e o planeamento de estudos

adicionais na DC.""%*

5.4.3.2. Etrasimod

O etrasimod é um composto semelhante que tem como alvo os recetores S1PR1, S1PR4
e S1PR5 em ensaios in vitro, logo, tem também o potencial para modulagéo de células imunes

(Anexo 1).%*

Num ensaio de fase Il, o etrasimod foi mais eficaz do que o placebo para melhorar o score
de Mayo modificado na semana 12 em pacientes com UC ativa moderada a grave. A sua
seguranga e eficacia deverdo, a semelhanga dos farmacos anteriores, ser mais bem

caracterizadas em ensaios clinicos de fase 111."""
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Conclusao

A area terapéutica da DIl tem evidenciado importantes avangos com farmacos com
diferentes alvos a emergirem como novas opgdes de tratamento, através da inibigdo de

integrinas, citocinas, cinases, fosfidiesterases e da modulacéo de diferentes recetores.

Os antagonistas das moléculas de adeséo tém sido amplamente estudados, sendo o
vedolizumab o unico farmaco desta classe aprovado na Europa para tratamento da DIl. O
etrolizumab e o PF-00547659/ontamalimab encontram-se em estudo para aplicagdo na DC e

na CU, enquanto é investigada a eficacia do AJM300 no tratamento da CU.

O ustecinumab, inibidor das citocinas IL-12/IL-23, foi aprovado para utilizagdo na DC e,
mais recentemente, na CU, estimulando a que farmacos com mecanismos de agao analogos

sejam desenvolvidos e estudados.

Os novos imunomoduladores apresentam, como se atestou no presente trabalho de
revisdo, vantagens interessantes em relagdo aos bioldgicos, sendo, por isso, farmacos
promissores: possibilidade de administracdo via oral, semivida mais curta, menor

imunogenicidade e menor custo.

Entre os inibidores de cinases, o tofacitinib obteve recentemente aprovagao na Europa
para utilizagdo na CU. Atuando de forma mais seletiva, o filgotinib tem vindo a ser estudado

em ensaios clinicos em doentes com DC e CU.

Os inibidores de fosfodiesterases, como o apremilast, e os moduladores de esfingosina-
1-fosfato, como o ozanimod e o etrasimod, estdo aprovados para uso em doengas como a
psoriase, a artrite psoriatica e a esclerose multipla, ndo tendo ainda obtido aprovagao para

uso na DII.

O transplante de microbiota fecal, dado o seu sucesso terapéutico no tratamento da
infecdo por Clostridium difficile € outra alternativa terapéutica. Contudo, sdo necessarios
estudos adicionais para otimizar os critérios de escolha de dador e também a via e niumero
de administracéo ideais. Também a utilizacao de probidticos tem sido estudada, sendo-lhes
reconhecido algum beneficio terapéutico, ndo o suficiente para utilizagdo como tratamento

isolado.

Com o avangar dos estudos e de novas aprovagdes, surgem questdes relacionadas com
0 posicionamento de cada farmaco nos algoritmos terapéuticos, uma vez que a informagéo
disponivel é ainda limitada. Esclarecimentos nesse sentido poderdao ser alcangados com a

elaboracgao de futuros estudos comparativos entre os diferentes farmacos.

Além disso, continuar a progredir para uma melhor compreensdo da patogénese da
doencga e das potencialidades dos novos farmacos pode permitir a definicdo de estratégias

para os usar em combinacgdo e, cada vez mais, individualizar a abordagem terapéutica da DII.
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Assim, avaliando a gama de farmacos recentemente disponiveis para a DI, e atendendo
aos seus diferentes mecanismos de agao, é esperado que venham a ser eficazes num leque

de doentes que ndo tinha ainda alcangado resposta com os farmacos convencionais.

Os elevados custos dos tratamentos disponiveis na atualidade e o facto de ndo serem
curativos para a DIl continuam a motivar o investimento na area terapéutica desta doenca, na
expectativa de se conseguirem tratamentos eficazes num numero cada vez mais elevado de

doentes e atingir a potencial cura.
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Anexo | — Farmacos

adesao

Mecanismo de Indicacao D
Classe Farmaco = ace administracao e Efeitos adversos
acao terapéutica Posologia
Cefaleia
Inibicdo das Aprovacao EMA - EM (2006) Fadiga
Natalizumab integrinas a4B7 e | Aprovacao FDA - EM (2004) e IV, Sogerrgg:acszada 4 PML
a4p1 DC (2008) Hipersensibilidade

Imunossupressao/Infecao

Nasofaringite

Antagonistas das
moléculas de

Vedolizumab Inibicdo da integrina | Aprovacdo EMA e FDA-CU | IV,300mg asO0, 2, 6 Artralgia
a4pB7 e DC (2014) e cada 8 semanas Hipersensibilidade
Nauseas
Inibigao das Em estudo em doentes com Cefaleia
AJM300 integrinas a4B7 e PO Nauseas
Cu o
a4p1 Nasofaringite
Inibicdo das Cefaleia
. . 1oIg Em estudo em doentes com Nauseas
Etrolizumab integrinas a4B7 e SC -
QEB7 CUeDC Nasofaringite
Perturbagdes SNC
PF-00547659/ Inibicéo da Em estudo em doentes com sC Nagsifaalr(iar:aite
Ontamalimab MAJCAM-1 CUeDC 9

Perturbagdes SNC




Moléculas anti-
citocinas

Aprovacdo EMA e FDA - Ps e

IV - infuséo inicial:
<55 kg - 260 mg
>55 e <85 kg - 390 mg

Cefaleia

Inibidores de
cinases

Ustecinumab Inibigao da APs (2009), DC (2016) e CU >85 kg - 520 mg Nasofaringite
IL-12/1L-23 . -
(2019) ~ . Hipersensibilidade
SC - manutencéo:
90 mg a cada 8
semanas
Aprovag@o FDA - AR (2012) Nasofaringite
S P ¢ C ’ | PO, 10 mg bid durante Alteracdes lipidicas
Tofacitinib Inibigao das APs (2017) e CU (2018) 8 semanas e apos 5 Cefaleia
JAK1 e JAK3 Aprovacdo EMA - AR (2017), ) .
mg bid Artralgia
APs e CU (2018)
Herpes Zoster
Aprovacédo EMA - AR (2020) Infe¢des trato urinario
Filgotinib Inibicdo da JAK1 Em estudo em doentes com PO Nasofaringite

CUeDC

Herpes Zoster
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Aprovacdo FDA e EMA - Ps e
Inibidores de

Cefaleia

C Apremilast | Inibigdo da PDE4 APs (2014) PO Nauseas

fosfodiesterases Em estudo em doentes com e
cuU Nasofaringite

Aprovacédo FDA e EMA - EM

= Bradicardia
. Modulagéo de (2020) ~ )
Ozanimod S1PR1 e S1PR5 Em estudo em doentes com PO EIevagag enzimas
CUeDC hepaticas
Moduladores da
esfingosina-1-
fosfato

Modulagdo de Em estudo em doentes com
Etrasimod S1PR1, S1PR4 e u

cuU PO Informagéo limitada
S1PR5

APs: Artrite psoriatica; AR: Artrite reumatoide; CU: Colite ulcerosa; DC: Doencga de Crohn; EM: Esclerose multipla; EMA: European Medicines Agency; FDA:
Food and Drug Administration; IL: Interleucina; IV: Intravenoso; JAK: Janus-associated kinase; MAACAM-1: Mucosal addressin cell adhesion molecule-1; PDEA4:

Fosfodiesterase 4; PO: per os; PML: progressive multifocal leukoencephalopathy; Ps: Psoriase; SC: Subcutaneo; SNC: Sistema nervoso central; S1PR: Recetor
da esfingosina-1-fosfato. Dados online de FDA e EMA.
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Anexo Il — Ensaios clinicos

Ensaio clinico Objetivo Tipo Amostra Resultados
Resposta as 8 semanas
48% no grupo da terapéutica vs 32% no
grupo placebo
Avaliar a eficacia do Randomizado, controlado por p<0,001
ENCORE 53 natalizumab como placebo 509 doentes com DC
- . ~ moderada a grave N
terapéutica de indugéo Fase lll Resposta as 12 semanas
60% no grupo da terapéutica vs 44% no
grupo placebo
p=0,002
Coorte 1
Remissao as 6 semanas
Coorte 1 16,9% no grupo da terapéutica vs 5,4% no
Randomizado, controlado por 374 doentes com CU moderada grupc_)opgeg;ebo
Avaliar a eficacia do placebo agrave p=U,
vedolizumab como Fase lll
CEN terapéutica de indugéo e Coorte 2 Remisséo é(;o: :een?anas 19.29
manutencéo Coorte 1 - farmaco vs placebo 521 doentes com CU moderada e
Coorte 2 - farmaco agrave Remissio 3
emissao as 52 semanas
41,8% (8 em 8 semanas) vs 44,8% (4 em 4
semanas) vs 15,9% grupo placebo
p<0,001
Coorte 1
Remissao as 6 semanas
Coorte 1 14,5% no grupo da terapéutica vs 6,8% no
Randomizado, controlado por 368 doentes com DC moderada grupciglg;ebo
Avaliar a eficicia do placebo agrave p=0,
vedolizumab como Fase lll
EENE terapéutica de indugéo e Coorte 2 Remisséo é(;o: :een?anas 17.79%
manutencéo Coorte 1 - farmaco vs placebo 747 doentes com DC moderada e
Coorte 2 - farmaco agrave Remissio 3
emissao as 52 semanas
39% (8 em 8 semanas) vs 36,4% (4 em 4
semanas) vs 21,6% grupo placebo
p<0,001; p=0,004
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Resposta as 8 semanas
62,7% no grupo da terapéutica vs 25,5% no grupo

placebo
Saf_ety and Avaliar a eficacia e Randomizado, duplamente cego e 102 doentes com CU p<0,0002
L7 A seguranca do AJM300 controlado por placebo moderada ativa
AJM300 62 9 ¢ Fase lla Remissao as 8 semanas
23,5% no grupo da terapéutica vs 3,9% no grupo
placebo
p=0,0099
Avaliar a eficacia e Randomizado, duplamente cego e Remissdo as 10 semanas
124 doentes com CU 21% (dose 100 mg) vs 10% (dose 300 mg) vs 0%
EUCALYPTUS 63 seguranga do controlado por placebo derad laceb
etrolizumab Fase Il moderada a grave no grupo placebo
p=0,004; p=0,048
Remissédo as 12 semanas
Avaliar a eficacia e Randomizado, duplamente cego e 357 doentes com CU 11,3% (dose 7,5 mg) vs 16,7% (dose 22,5 mg) vs
TURANDOT 64 seguranga do controlado por placebo moderada a arave 15,5% (dose 75 mq) vs 5,7% (dose 225 mg) vs
PF-00547659 Fase Il 9 2,7% no grupo placebo
p=0,0099; p=0,0038; p=0,0080; p=0,0099
. L . Resposta as 8 semanas
i Randomizado, duplamente cego e 262 doentes com DC 52,7% (dose 22,5 mg) vs 60,1% (dose 75 mg) vs
OPERA | 6 seguranga do controlado por placebo o o
PF-00547659 Fase Il moderada a grave 62,7% (dose 225 mg) vs 4_7.,7 A> no grupo placebo
p nao significativo
. L . Resposta as 6 semanas
i Randomizado, controlado por 741 doentes com DC 34,3% (dose 130 mg) vs 33,7% (dose 6 mg/kg) vs
UNITI-17 seguranga do placebo o
ustecinumab Fase Il moderada a grave 21,5% no grupo placebo
p <0,003
. . . Remissao as 8 semanas
i Randomizado, controlado por 961 doentes com 15,6% (dose 130 mg) vs 15,5% (dose 6 mg/kg) vs
UNIFI 72 seguranga do placebo c o
ustecinumab Fase Il Umoderada a grave 5,3% no grupo placebo

p<0,001
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CU:

OCTAVE Induction
199

Avaliar a eficacia e
seguranca do
tofacitinib

Randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo
Fase Il

598 doentes com CU
moderada a grave

Remissao as 8 semanas
18,5% vs 8,2% no grupo placebo
p=0,007

OCTAVE Induction
299

Avaliar a eficacia e
seguranca do
tofacitinib

Randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo
Fase Il

541 doentes com CU
moderada a grave

Remissao as 8 semanas
16,6% vs 3,6% no grupo placebo
p=0,001

OCTAVE Sustain 9

Avaliar a eficicia e
seguranca do
tofacitinib
(manutencéo da
remissao)

Randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo
Fase Il

593 doentes com CU
em remissao

Remisséao as 52 semanas
34,3% (dose 5 mg) vs 40,6% (dose 10 mg) vs
11,1% no grupo placebo
p<0,001

Tofacitinib for

induction and

maintenance
therapy of CD 100

Avaliar a eficacia e
seguranca do
tofacitinib

Randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo
Fase lIb

567 doentes com DC
moderada a grave

Remisséao as 8 semanas
43,5% (dose 5 mg) vs 43% (dose 10 mg) vs
36,7% no grupo placebo
p nao significativo

Avaliar a eficacia e

Randomizado, duplamente cego e

174 doentes com DC

Remisséao as 10 semanas
47% no grupo da terapéutica vs 23% no

FITZROY 106 seguranca do controlado por placebo derad laceb
filgotinib Fase Il moderada a grave grupo placebo
p=0,0077
Remisséao as 10 semanas
. . . Doentes nunca tratados com biolégicos
Avaliar a eficacia e Randomizado, duplamente cego e
SELECTION 110 seguranca do controlado p%r placebo 9 1348 doentes com CU 26,1% vs 15,3% no grupo placebo, p=0,0157
filgotinib Fase lIb/Ill moderada a grave . o
Doentes previamente tratados com bioldgicos
11,5% vs 4,2% no grupo placebo, p=0,0103
Avaliar a eficacia e Randomizado, duplamente cego e o Remissdo as 8 iemanas
TOUCHSTONE 1 seguranca do controlado por placebo 197 doentes com CU 14% (dose 0,5 mg) vs 16% (dose 1 mg) vs

ozanimod

Fase Il

moderada a grave

6% no grupo placebo
p=0,14; p=0,048

Colite ulcerosa; DC: Doenga de Crohn; vs: versus.




