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APRESENTACAO

A ciéncia e a tecnologia sédo fatores fundamentais para o avango da sociedade
moderna contribuindo de forma geral para 0 aumento da expectativa de vida das popula¢des
uma vez que reduzem a mortalidade por véarias doengas, como as infecciosas, facilitam
0 avango nos processos de diagnostico com testes rapidos e mais especificos como os
moleculares, propiciam tratamentos especificos com medicamentos mais eficazes, e dentro
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste
modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento de processos usados para produzir
resultados. A producéo cientifica da area médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras
do conhecimento pois estabelece o elo necessario entre a ciéncia e a pratica.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literaria
construida inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto é, a ponte que interliga a
academia, com os conhecimentos teéricos, ao ambiente clinico onde os conhecimentos
séo colocados em pratica.

Assim, salientamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagao solida e relevante
na area da saude, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica - volume
2" proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas
partes do territrio nacional.

Desejo uma 6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: As doengas inflamatérias intestinais
(DII), em especial a retocolite ulcerativa, vém
se tornando um importante problema de saude
no Brasil e mundialmente. Como acometem
geralmente pessoas jovens em idade produtiva,
a atividade e remissdo da doenca impacta a
qualidade de vida do individuo. O tratamento
clinico consiste no uso de aminossalicilatos,
corticoesteroides, imunossupressores e terapia
biologica. Dentre os farmacos utilizados na
terapia biologica, destacam-se: anti fator de
necrose tumoral (anti TNF a), inibidores de
integrinas e inibidores da interleucina 13 (IL-13)
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e interleucina 23 (IL-23).
PALAVRAS-CHAVE: Doenca inflamatoria intestinal, retocolite ulcerativa, terapia biologica.

BIOLOGICAL THERAPY IN ULCERATIVE COLITIS: EVALUATION OF
THERAPEUTIC RESPONSE TO INDUCTION OF REMISSION AND AT THE END
OF 52 WEEKS OF TREATMENT

ABSTRACT: Inflammatory bowel diseases (IDI), especially ulcerative colitis, have become
an important health problem in Brazil and worldwide. As young people of productive age
generally affect, the activity and remission of the disease impacts the quality of life of the
individual. Clinical treatment consists of the use of aminossaicylates, corticosteroids,
immunosuppressants and biological therapy. Among the drugs used in biological therapy, the
following stand out: anti tumor necrosis factor (anti TNF a), integrin inhibitors and interleukin
inhibitors 13 (IL-13) and interleukin 23 (IL-23).

KEYWORDS: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, biological therapy.

INTRODUCAO

As principais doencas inflamatdrias intestinais (DIl) séo caracterizadas pela Doenca
de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI), as quais tém origem a partir
da interacdo de fatores genéticos, microbiota intestinal e imunorregulacdo de mucosa.
(DAMIAO, 2019)

As DIl acometem principalmente pacientes jovens e economicamente ativos e
representam elevada morbidade. Isso resulta em alto custo econémico para os individuos
e para a saude publica em virtude do uso prolongado de medicamentos, necessidade de
inUmeros e complexos exames diagnésticos, frequentes internacdes hospitalares e, muitas
vezes, realizagéo de cirurgias. (KRUG, 2020)

Em relagdo ao quadro clinico, nota-se correlagdo entre gravidade e extenséo das
lesbes. As principais manifestag¢des clinicas séo o aumento da frequéncia das evacuagdes
associadas ou ndo a sangramentos, dor abdominal, nauseas e vomitos, anorexia e perda
ponderal. (ORTIGOSA, 2005)

As manifestagdes gastrointestinais da RCUI podem ou nédo estar associadas a
manifestagdes extraintestinais. Dentre essas, destacam-se 0 acometimento mucocutaneo,
ocular, articular, 6sseo e hepatico. Ha descrigdo também de maior ocorréncia de eventos
tromboembolicos, hematologicos, bem como manifestacdes neurolégicas, cardiacas,
tiredideas e neurolégicas. (DAMIAO, 2019)

O tratamento deve comecar pelo diagnéstico preciso e o mais precoce possivel.
Por isso € necessaria uma boa histéria clinica, exame fisico, endoscopico, radiolégico
e histolégico, assim como exames laboratoriais. O resultado desta investigagdo permite
distinguir a doenga de Crohn da retocolite ulcerativa. Em aproximadamente 10% dos
pacientes, pelo menos inicialmente, isto ndo é possivel. (SAXON 1990; KRUG 2020)
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Os principais farmacos usados no tratamento da DIl sdo aminossalicilatos,
corticéides, imunossupressores e a terapia biologica. Nesta categoria, exemplos de
drogas ja comercializadas no Brasil sdo o Infliximabe (anti-TNFa quimérico, 75%
humano), Adalimumabe (anti-TNFa, 100% humano), Vedolizumabe (inibidor de integrina)
e Ustequinumabe (anticorpo monoclononal de Igk1, 100% humano). (D’AMICO 2019;
DANESE 2015)

No inicio da experiéncia clinica com esse novo tratamento com medicamentos
biolégicos, essas drogas eram usadas como Ultima alternativa terapéutica quando o
paciente ja se encontrava em estado clinico debilitado e sem resposta aos medicamentos
tradicionais indicados para as DIl. Porém, posteriormente, estudos clinicos evidenciaram
que, em alguns casos, deve-se lancar mao dessas drogas bioldégicas mais precocemente —
0 que se passou a chamar terapia top-down. (HUOPONEN, 2015)

Atualmente, existem evidéncias cientificas bem estabelecidas que as drogas
biol6gicas promovem remisséao clinica mais rapidamente e profundamente, com perspectivas

de poderem modificar inclusive a histéria natural das doencas inflamatérias intestinais.

METODOLOGIA

O estudo proposto foi do tipo coorte retrospectiva envolvendo um subgrupo pacientes
que fazia seguimento clinico sistematico no ambulatério de Gastroenterologia da Hospital
Universitario Getulio Vargas para tratamento de retocolite ulcerativa entre margo de 2016
a novembro de 2018.

Foi realizada busca sistematica dos prontuarios médicos de todos os pacientes
admitidos com a codificagcdo CID10 K51 (RCUI) que iniciaram terapia bioldgica no periodo
registrados no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica do ambulatério de Gastroenterologia
do Ambulatério Araujo Lima.

A avaliacdo da resposta clinica e da eficacia terapéutica foi feita nas semanas
0, 8, 26 e 52 apbs a dose do biolégico escolhido. A avaliagdo da resposta clinica e da
eficacia terapéutica na fase de manutencéo da remissao foi feita nas semanas 26 e 56 do
tratamento.

Para avaliar a resposta terapéutica foram considerados critérios clinicos (melhora
dos sintomas, fechamento de fistulas ou importante diminuigéo do fluxo destas, resolugéo
ou melhora de manifestagcbes extra-intestinais) e avaliagdo do nivel de atividade de doenca
medido pelo escore Mayo Clinic para RCUI.

A resposta clinica pelo escore da Mayo Clinic corresponde a seguinte pontuagéo: <
2 =remissédo; 3 — 5 = atividade leve; 6 — 10: atividade moderada; 11 — 12: atividade grave.
Resposta clinica foi definida por um indice de queda de 2 pontos no score Mayo Clinic (ou
parcial) e remissao clinica quando Mayo < 2 pontos, sem reaparecimento de sintomatologia
clinica ou evidéncia endoscopica de atividade.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi selecionado um grupo de doze paciente, portadores de RCUI, acompanhados
no Hospital Universitario Getulio Vargas e os mesmos foram seguidos por 52 semanas de
tratamento com terapia biologica. Quatro eram do sexo masculino e oito do sexo feminino.
A média de idade no diagnoéstico foi de 26,8 anos e a média de idade dos pacientes no
inicio do estudo era de 35,5 anos. Ja4 a mediana da idade do diagndstico foi de 24,5 anos
e de 35 anos para a idade no inicio do estudo. Uma pessoa era negra, dois eram brancos
e um pardo.

A maioria dos participantes (58,3%) tinha o indice de Massa Corpérea (IMC) até 25
kg/m?, enquanto 33,3% tinha o IMC entre 25 e 30kg/m? e um (8,3%) encontrava-se com
o IMC maior que 30kg/m2. Das comorbidades pré existentes, foram relatadas diabetes
mellitus tipo 2, hipertenséao arterial sistémica e esquizofrenia.

A pancolite foi observada em nove pacientes. Dois pacientes apresentavam colite
esquerda e em um foi evidenciado proctite (Grafico 1). Trés pacientes cursavam com
manifestacbes extra intestinais, sendo que dois apresentavam espondilite anquilosante e
um era portador de colangite esclerosante primaria.

Grafico 1: Acometimento da retocolite ulcerativa (RCUI)

No inicio do estudo, onze pacientes utilizavam corticoide e Azatioprina, doze
utilizavam Mesalazina e somente um ja havia usado outro imunobiol6gico (Infliximabe). Os
imunobiolégicos avaliados foram Adalimumabe realizado em sete individuos, seguido de
Infliximabe em quatro pacientes e Vedolizumabe em uma pessoa (Gréfico 2).
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Grafico 2: Imunobiolégicos utilizados

As semanas avaliadas foram a zero, 0ito, vinte e seis e cinquenta e dois (Tabela 1).

SEMANA 0 SEMANA 8 SEMANA 26 SEMANA 52

n % n % n Y% n Y%
Mayo parcial
7-9 10 83,4 9 75 5 41,6 2 16,6
4-6 2 16,6 2 16,6 5 41,6 7 58,4
0-3 0 0 1 8,3 2 16,6 3 25
Hemoglobina
Menor que 10,5 4 33,3 4 33,3 3 25 1 8,3
Entre 10,5 -12 6 50 4 33,3 1 8,3 3 25
Maior ou igual a 12 2 16,7 4 33,3 8 66,7 8 66,7
Albumina
Menor que 3,5 8 66,6 3 25 3 25 3 25
Maior ou igual a 3,5 4 33,7 9 75 <) 75 <) 75
PCR
Menor que 50 5 41,6 8 66,7 10 83,4 1 91,6
Maior ou igual a 50 7 58,4 4 33,7 2 16,6 1 8,3
Calprotectina
Menor que 50 2 16,6 2 16,6 6 50 7 58,4
Maior ou igual a 50 10 83,4 10 83,4 6 50 5 41,6

Logo na semana 8 os pacientes cursaram com melhora nos niveis de albumina,
obtendo niveis normais (maiores que 3,5) em 75% dos pacientes. A hemoglobina e a
calprotectina fecal ndo tiveram resposta expressiva na semana 8 de avaliagéo.

Na semana 26 de tratamento foi observada resposta clinica através do score de
Mayo parcial, onde as taxas de 83,4% cairam para 41,6% nos indices de 7 — 9 e para 16,6%
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na semana 52 de tratamento. A hemoglobina também apresentou melhora, tendo 66,7%
dos individuos com hemoglobina maior ou igual a 12 g/dL. Ainda em curva de melhora, o
PCR foi observado nos valores menores que 50 em 83,4% dos participantes do estudo e a
calprotectina menor que 50 em 50% dos pacientes. Nao foi observado diferenga nos niveis
de albumina nas semanas 8, 26 e 52.

Quando foi feito um comparativo entre os biolégicos utilizados, observou-se que
o Adalimumabe apresentou resposta clinica (queda do Mayo maior ou igual a 2 pontos)
apds a indugdo em 42,8% dos pacientes na semana 26 e em 85,7% na semana 52. O
Vedolizumabe e o Infliximabe apresentaram taxa de resposta clinica em 100% dos
participantes do estudo ja na semana 26, com manuten¢ao desta na semana 52 (Grafico 3).

Gréfico 3: Taxa de resposta clinica entre os biologicos

Foi observada taxa de remissao endoscopica em 100% dos pacientes, uma vez que
na semana 0 possuiam Mayo endoscoépico 3 e na semana 52 todos apresentavam Mayo 0.

Nenhum dos pacientes evoluiu para colectomia no tempo do estudo. Um paciente
apresentou perda de resposta e teve trocado o imunobioloégico de Adalimumabe para
Infliximabe. Um participante apresentou efeito adverso om Adalimumabe e necessitou de
troca para Ustequinumabe. Nenhuma pessoa apresentou reagdo cutanea ou no local da
injecdo. Nao houveram pacientes que foram a 6bito no periodo do estudo.

Os objetivos do tratamento da RCUI tém sido alterados ao longo do tempo. Além
de diminuicdo do processo inflamatério durante a fase reativa da doenca e diminuicao
da sintomatologia, também a resolugdo de complicagdes, a manutencdo e extensédo da
remissao clinica, bem como reduzir as taxas de hospitalizagéo, evitar a necessidade de
procedimentos cirdrgicos e alcancar a cicatrizagdo da mucosa intestinal. (DAMIAO, 2019;
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KRUG 2020)

Assim, a escolha do tratamento baseia-se em fatores como: atividade, extenséo
e localizacdo da patologia; modo de administracdo; resposta do paciente a terapéutica e
tratamentos anteriores; recidivas; existéncia de manifestagbes extraintestinais e quadro
clinico do paciente. (DAMIAO, 2019)

O tratamento convencional da RCUI inclui tipicamente aminossalicilatos,
corticoesteroides, imunomodulares e terapia biolégica. A escolha do farmaco biolégico
depende de varios parametros como: eficacia, seguranca, disponibilidade, imunogenicidade,
via de administracéo e relagéo custo-efetividade. (SIEW 2017)

Por muito tempo, o tratamento da RCUI tinha o objetivo de apenas de controlar
0s sintomas que surgissem, porém com o desenvolvimento da terapia biolégica, houve
uma mudancga importante na maneira de acompanhar e tratar os portadores de RCUI.
Concomitante a tais mudancas, foi possivel observar importantes taxas de melhora de
remissdo clinica e endoscépica, de forma sustentada, com consequente melhora na
qualidade de vida dos individuos. (NAKASE 2019)

A eficacia da terapia biol6gica é relacionada com o momento que é introduzida.
Tradicionalmente utilizava-se a terapia step-up, que consiste no uso de medicamentos
considerados tradicionais, adotando progressivamente medicamentos com maior eficacia.
Ao contrario, observa-se também o tratamento top-down, onde existe uma introdugéo de
drogas imunossupressoras e/ou biol6gicos numa fase inicial da doenga, em caso de doenca
moderada a grave, com o objetivo de modificar o curso natural da doenga. (PARAMSOTHY
2018; SIEW 2017)

A terapéutica biolégica continua a ser um pilar no tratamento da RCUI, sobretudo
nas formas mais graves da mesma. Com a evolugéo e otimizagdo dos agentes bioldgicos,
a chegada de novas classes farmacolégicas e personalizagédo da terapia, espera-se um
futuro promissor no tratamento das doencas inflamatdrias intestinais.

CONCLUSAO

A doenca inflamatéria intestinal representa um importante problema de saude
mundialmente, crescente nos paises em desenvolvimento. As duas principais representantes
s@o a RCUI e DC, cuja patogénese estao envolvidos fatores genéticos, imunobiol6gicos e
ambientais.

O quadro clinico difere entre os pacientes, caracterizando-se por evolugdo e
periodos de exacerbacdo e remissdo dos sintomas. Por vezes, a doenca pode instalar-
se ou apresentar recorréncia de forma fulminante, podendo ocasionar risco a integridade
fisica do paciente.

Dentre a terapéutica disponivel, existem varias classes de farmacos e por vezes

a intervencgéo cirurgica também é uma opg¢do, muitas vezes considerada como ultimo
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recurso. A terapia biologica demonstrou ser um marco na histéria das DIl. Os resultados sdo
amplamente conhecidos e pode ser utilizada quando houver refratariedade ao tratamento
convencional ou mesmo como primeira droga, logo ao diagnostico, considerando que esta
terapia biolégica é a mais eficaz para promover cicatrizagdo da mucosa e evitar ou reduzir
as complicacdes futuras da doenca.

No Brasil, principalmente na regido norte, séo poucos os estudos epidemiol6gicos
que permitem conhecer os resultados e efeitos da terapia biol6gica ao longo do tratamento,
sendo necessarios mais estudos avaliando a terapéutica a longo prazo.
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