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Resumo

As doengas inflamatorias intestinais, nomeadamente a doenga de Crohn e a colite
ulcerosa, sdo disturbios digestivos caracterizados por uma inflamag¢do cronica do trato
gastrointestinal. Ambas as doencas apresentam sintomas semelhantes, sendo caracterizadas
principalmente por diarreia cronica, com ou sem sangramento, dor abdominal e perda de peso.
A sua incidéncia tem aumentado ao longo dos anos, sendo mais elevada na América do Norte,
Europa e Oceania. A prevaléncia ¢ maior em individuos mais jovens, podendo variar de acordo
com a localizagdo geografica, fatores genéticos, habitos alimentares e resposta imunoldgica
inadequada.

A colite ulcerosa ¢ uma doenga inflamatoria créonica cuja fisiopatologia envolve a
inflamagao da mucosa interna do colon, iniciando-se no reto e geralmente progride de forma
continua ao longo do intestino grosso. Pode ser classificada em duas formas, isto ¢, ligeira a
moderada e moderada a severa. O sintoma mais caracteristico da doenca ¢ a diarreia com

presenca de sangue.

O seu diagnostico baseia-se na interpretacao geral das manifestacdes clinicas, aliada a
exames laboratoriais, endoscopicos e histoldgicos. Durante a fase inicial, € essencial excluir
causas infeciosas, particularmente a infe¢do por Clostridioides difficile. Tratando-se de uma
doenca cronica, o objetivo do tratamento ¢ induzir uma resposta clinica rapida, normalizar os
biomarcadores e manter a remissao clinica. A farmacoterapia depende da extensdo e da fase da
doenga. Conforme a gravidade podem ser utilizados farmacos orais e tdpicos, incluindo anti-
inflamatorios intestinais (p. ex., messalazina), corticosteroides, tiopurinas e farmacos

biologicos (p. ex., inibidores do fator de necrose tumoral do tipo alfa).

A intervengdo farmacéutica constitui um pilar fundamental em diferentes areas, ao
garantir a adesdo terapéutica e a monitorizagdo da efetividade e seguranca da farmacoterapia,
bem como a sua otimizacao de forma individualizada, contribuindo para uma gestdo mais eficaz

da patologia e centrada no doente.

Palavras-chave: Doencas inflamatdrias intestinais; Colite ulcerosa; Fisiopatologia;

Farmacoterapia; Intervencao farmacéutica.
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Abstract

Inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn’s disease and ulcerative colitis,
are chronic disorders characterized by persistent inflammation of the gastrointestinal tract. Both
conditions share similar symptoms, primarily chronic diarrhoea, with or without blood,
abdominal pain, and weight loss. The incidence of IBD has increased over the years, with higher
rates in North America, Europe, and Oceania. The prevalence is greater among younger
individuals and can vary depending on geographic location, genetic factors, dietary habits, and

immune system responses.

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease whose pathophysiology involves
inflammation of the inner lining of the colon, starting in the rectum and typically progressing
continuously through the large intestine. It’s generally classified as either mild to moderate or
moderate to severe. The most characteristic symptom of the disease is diarrhoea with the

presence of blood.

Its diagnosis is based on the general interpretation of clinical manifestations, combined
with laboratory, endoscopic and histological examinations. During the initial phase, it is
essential to rule out infectious causes, particularly Clostridioides difficile infection. Because it
is a chronic disease, the goal of treatment is to induce a rapid clinical response, normalize
biomarkers, and maintain clinical remission. Pharmacotherapy depends on the extent and stage
of the disease. Depending on the severity, oral and topical drugs may be used, including
intestinal anti-inflammatory drugs (e.g., mesalazine), corticosteroids, thiopurines, and biologics

(e.g., tumour necrosis factor-alpha inhibitors).

Pharmaceutical intervention constitutes a fundamental pillar in different areas, by
ensuring therapeutic adherence and monitoring the effectiveness and safety of
pharmacotherapy, as well as its optimization on an individualized basis, contributing to a more

effective and patient-centred management of the pathology.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Ulcerative colitis;  Pathophysiology;

Pharmacotherapy; Pharmaceutical intervention.
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1. Introducao

Ao longo dos anos, a prevaléncia das doencas inflamatdrias intestinais (DII) tem
aumentado globalmente, refletindo um crescimento significativo em diversas regides do
mundo. As DII, nomeadamente a doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU), sdo condi¢des
patoldgicas caracterizadas por uma inflamagdo cronica da mucosa intestinal, resultantes da
interacdo entre fatores genéticos e ambientais que influenciam as respostas imunoldgicas

originando diversas manifestacdes clinicas e afetando de forma significativa a vida dos doentes

(D.

A CU foi a primeira DII a ser reconhecida como uma entidade distinta (2). Os primeiros
casos surgiram de forma isolada na Gra-Bretanha e no norte da Europa durante o século XIX.
A sua primeira descri¢ao foi realizada por Samuel Wilks, em Londres, em 1859. Nessa altura,
devido ao pouco conhecimento sobre a doenga, muitos morreram de perfuracdo do coldn,
peritonite, hemorragia, sépsis € embolia pulmonar durante os tratamentos e cirurgias. No inicio
do século XX, ja era uma doenca mundialmente reconhecida, aumentando o conhecimento
sobre a mesma e expectativa de vida dos doentes. Inicialmente, os profissionais de saude
especulavam que a causa da doenga poderia estar relacionada a alergias alimentares, alergias
ao polen e até a fatores psicologicos. Em 1938, comecgaram a tratar a doenca com sulfonamidas,
e mais tarde em 1946, passaram a usar penicilinas. Os tratamentos com antibioticos foram
eficazes, o que fez com que se reconsiderasse a possibilidade de que a doenga fosse causada
por uma infecdo bacteriana, em vez de alergias ou fatores psicoldgicos. Posteriormente, durante
os anos 50, comegou-se a tratar a doenga com hormonas adrenocorticotropicas e
corticosteroides. Como estes tratamentos ajudavam a reduzir a inflamacdo e sintomas da
doenca, foram considerados eficazes. Devido a isto, comegou-se a suspeitar que o problema
poderia estar ligado ao sistema imunoldgico e que afinal a CU poderia ter uma origem

autoimune ou inflamatoria e ndo apenas infeciosa (3).

Historicamente, as DII sdo mais prevalentes na América do Norte ¢ na Europa. No
entanto, ao longo dos anos, tem havido um aumento significativo da sua incidéncia, tanto em

adultos como em criangas, e uma propagacao crescente a nivel mundial (4).



A DC ¢ uma doenca sistémica recorrente que afeta principalmente o trato
gastrointestinal, podendo causar lesdes desde a boca ao anus. As zonas mais afetadas sdo a
porcdo terminal do intestino delgado e o intestino grosso, € a inflamacdo pode estender-se a
todas as camadas da parede digestiva com formagio de tlceras. E caracterizada por sintomas
como diarreia, dor abdominal, febre e fezes com sangue e muco (5, 6). Diferentemente, a CU ¢
caracterizada por uma inflamagdo crdnica restrita a superficie da mucosa que se inicia no reto
e, geralmente, se estende de maneira continua por todo o célon, sendo o sintoma mais
caracteristico a diarreia com presenca de sangue (5, 7) . Sendo uma doenga cronica, o principal
objetivo do tratamento farmacoldgico ¢ induzir uma resposta clinica rapida, normalizar os
biomarcadores inflamatorios e manter a remissao a longo prazo. Conforme a gravidade, podem
ser usados farmacos orais, topicos e sistémicos, incluindo anti-inflamatoérios intestinais,
corticosteroides, tiopurinas e farmacos biologicos. Todavia, a evolu¢do da doenga pode ser
influenciada por véarios fatores sendo necessaria uma abordagem terapéutica personalizada para

cada doente (8).

1.1. Objetivos

Os objetivos da presente Dissertacdo sdo os seguintes: i) abordar a classificagdo,
incidéncia, prevaléncia e fisiopatologia da CU; ii) referir detalhadamente o algoritmo de
tratamento farmacologico, realcando o grupo farmacoterapéutico, mecanismo de acao,
indicagdes terapéuticas, efeitos indesejaveis, contraindicacdes, interagdes medicamentosas e
propriedades farmacocinéticas (ADME) para os principais farmacos; iii) mencionar as medidas
nao farmacolodgicas; e 1v) evidenciar a intervengdo do Farmacéutico como especialista maximo

do medicamento.

1.2. Metodologia

Foi realizada uma revisao da literatura com recurso a bases de dados, em particular o
PubMed. Os artigos foram selecionados através das palavras-chave “Inflammatory bowel
disease”, “Ulcerative Colitis”, “Pathophysiology”, “Pharmacotherapy”, “Pharmacological
treatment”, “Non-pharmacological measures”, “Pharmacist’ e “Pharmaceutical intervention”
Adicionalmente, os resumos das caracteristicas dos medicamentos foram consultados através
da base de dados Infomed da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.
(INFARMED) e da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). A pesquisa foi efetuada entre

1 de fevereiro de 2025 e 31 de julho de 2025.



2. Colite Ulcerosa

2.1 Defini¢ao e Classificacao

A CU ¢ uma doenga inflamatoria intestinal cronica de etiologia desconhecida que afeta
a mucosa do célon. E caracterizada por uma inflamagio da mucosa que se inicia no reto e se
estende de forma continua até ao célon, sendo esta limitada & camada mais interna da parede
do intestino, causando danos superficiais. A CU ¢ considerada uma doenca progressiva devido
aos riscos de extensdo proximal, estenoses, dismotilidade intestinal, disfun¢do anorretal,
necessidade de colectomia, hospitalizacao, cancro colorretal, incapacidade e qualidade de vida
prejudicada.
Em prol destas consequéncias, os objetivos terapéuticos mudaram nas ultimas décadas, desde

o tratamento dos sintomas a cura, a fim de melhorar os resultados da doenga a longo prazo (9).

A CU ¢ classificada com base na extensao da inflamag¢ao do célon, determinando tanto
a gravidade quanto o tipo da doencga. Existem trés fenotipos principais: proctite ulcerativa, colite
do lado esquerdo e colite extensa (Figura 2.1). Na proctite ulcerativa a inflamagao esta restrita
ao reto, sendo a forma mais comum da CU. Na colite ulcerosa do lado esquerdo, também
conhecida como CU distal, o envolvimento ¢ limitado a uma por¢ao do célon distal a flexura
esplénica. A colite ulcerosa extensa, ou pancolite, envolve o cdlon de maneira mais ampla,
estendendo-se para além da flexura esplénica (7, 9). Este tipo de subclassificacdo tem uma
relevancia bioldgica clara, nomeadamente na resposta dos doentes a terapéutica, com diferengas

na resposta a terapéutica topica (10).

Além da classificacao baseada na extensdo da inflamacdo, a CU também ¢ categorizada
conforme a gravidade da doenca, podendo variar entre ligeira, moderada e severa. A
classificagdo leva em considerag¢do o grau de inflamacdo, a presenca de sintomas sistémicos,
como febre, anemia, taquicardia e perda de peso, bem como o niumero de evacuagdes didrias.
A fase ligeira ¢ caracterizada por quatro ou menos evacuagdes diarias, com ou sem presenca de
sangue, sem sinais sistémicos e por uma inflamacao ligeira observada na colonoscopia. A fase
moderada apresenta mais de quatro evacuagdes diarias com sangue, sintomas sistémicos
ligeiros ou ausentes € uma inflamagao moderada na endoscopia. Ja a fase severa ¢ definida por
pelo menos seis evacuacdes didrias com sangue, sintomas sistémicos evidentes, como

temperaturas de pelo menos 37,5 °C e uma inflamacao intensa na endoscopia (10).



Para pacientes que apresentem sintomas da doenca, a avaliagdo endoscopica ¢ uma
ferramenta indispensavel para estabelecer um diagnostico preciso e para avaliar a sua extensao
e gravidade. Na Figura 2.2, observa-se a comparacdo entre a mucosa intestinal normal e as
alteragoes observadas na CU em diferentes graus de gravidade através de imagens endoscopicas

e histologicas.

Proctite Colite do lado esquerdo Colite extensa

30-60% dos pacientes 16-45% dos pacientes 15-35% dos pacientes

Sintomas: Sintomas: Sintomas:

Sangramento retal, tenesmo, urgéncia a Sintomas da proctite, diarreia, célicas Sintomas da colite esquerda, sintomas
evacuar abdominais constitucionais, fadiga, febre

Figura 2.1. Fases da colite ulcerosa. Adaptado de (7).
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Figura 2.2. Aspetos endoscopicos e histologicos da colite ulcerosa em diferentes graus de gravidade,
comparativamente com a mucosa normal. Adaptado de (11). Imagens endoscopicas A-D. A- Mucosa
intestinal normal; B-mucosa intestinal de um doente com CU com inflamagdo leve; C- mucosa
intestinal de um doente com CU com inflamag¢do moderada; D- mucosa intestinal de um doente com
CU com inflamagdo grave. Imagens histologicas E-H. E- Tecido normal do colon; F- distor¢do das
criptas; G-plasmacitose basal; H- metaplasia epitelial.



2.2 Incidéncia e Prevaléncia

Na ultima década, as DII tornaram-se um importante desafio de satide publica a nivel
mundial, devido ao aumento continuo do nimero de casos, o que tem gerado preocupacao entre
os sistemas de saude. Estima-se que, na América do Norte, mais de 1,5 milhdes de pessoas

sofrem de alguma DII, enquanto na Europa esse nimero ultrapassa os 2 milhdes (12).

A Figura 2.3 representa a incidéncia da colite ulcerosa por 100 000 pessoas por ano,
entre os anos de 1990 e 2016, em diferentes paises do mundo. Os paises assinalados a vermelho,
como os Estados Unidos, Canada e Reino Unido, apresentam uma incidéncia elevada. Estas
regides t€ém uma longa tradicdo de industrializagdo, urbanizacdo e adog¢ao de dietas ocidentais,
fatores amplamente associados a um maior risco de desenvolvimento de DII. Portugal,
representado a laranja, o que indica que pertence ao grupo com a segunda maior faixa de

incidéncia da doenca (12).

A Figura 2.4 ilustra a prevaléncia global da colite ulcerosa por 100 000 pessoas, no
mesmo intervalo temporal. Os paises com maior prevaléncia sdo os Estados Unidos, Canada e
os paises ndrdicos europeus. Portugal, nesta figura, surge representado a verde, pertencendo ao
grupo com uma faixa de prevaléncia média. Esta distribui¢do refor¢a a evidéncia de que a colite
ulcerosa ¢ mais comum em paises desenvolvidos e industrializados. Contudo, observa-se um
crescimento nas regioes emergentes, o que pode estar relacionado com o processo de
urbanizacdo, alteragdes nos estilos de vida e melhorias nos sistemas de diagnostico e vigilancia
epidemiologica. Através da analise conjunta das duas figuras, verifica-se que Portugal
apresenta, até 2016, um acumular de casos ao longo do tempo e, possivelmente, uma maior

sobrevida dos doentes (12).

Em 2023, a prevaléncia da CU foi estimada em cerca de 5 milhdes de casos em todo o
mundo, apresentando tendéncia para aumentar, € a sua incidéncia continua a crescer, refletindo
mudangas no estilo de vida, urbanizagdes e possiveis fatores ambientais. Fora do mundo
ocidental, a dimensao real do impacto das DII permanece pouco clara, em grande parte devido

a escassez de dados epidemiologicos (8).
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Figura 2.3. Incidéncia da colite ulcerosa. Adaptado de (12).

Prevaléncia da colite ulcerosa
per 100 000 pessoa-ano, 1990-2016
[ Desconhecido

EN2.42-21.00

[J21.10 -44.30

[344.40 - 100.90

[3101.00 - 198.00

B > 198.00

Figura 2.4. Prevaléncia da colite ulcerosa. Adaptado de (12).



2.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da CU ¢ complexa e ainda nao ¢ totalmente compreendida, mas dados
atuais permitem estabelecer um modelo funcional que envolve multiplos fatores e estruturas
que contribuem para o desenvolvimento da doenga. Na CU, a disfungao epitelial compromete
a barreira intestinal, cuja fungdo € proteger o corpo contra o conteudo intestinal. A falha desta
barreira, associada a uma resposta inflamatoria exagerada mediada por células do sistema
imune presentes na lamina propria, resulta na perda da integridade intestinal € no

desenvolvimento crénico da doenga (11).

A homeostasia intestinal, ou seja, o equilibrio saudavel do intestino, depende de varios
fatores, incluindo a microbiota intestinal, que fornece nutrientes e componentes que ajudam a
fortalecer a barreira intestinal. A camada de muco, o epitélio intestinal e a lamina propria
formam a primeira linha de defesa contra agentes externos. O desequilibrio intestinal, devido a
disbiose ou defeitos nas cé€lulas epiteliais ou na lamina propria, pode levar a inflamagao e

comprometer a fun¢do da barreira (11).

Antigamente, pensava-se que a CU era uma doeng¢a mediada por células T helper do
tipo 2 (TH2), mas dados mais recentes indicam que citocinas pro-inflamatorias, como o TNF,
produzidas por células imunes infiltradas na lamina propria, também desempenham um papel

central na sua patogénese (11).

Nos estagios iniciais do desenvolvimento da CU, ja ¢ possivel visualizar uma disfungao
na barreira epitelial, representado na Figura 2.5. Um exemplo marcante, ¢ o afinamento da
camada de muco que protege o cdlon, normalmente rica em mucina 2. Em pacientes com CU
ativa, essa mucina ¢ produzida em menor quantidade, o que compromete a integridade da
barreira protetora. Esta deficiéncia pode estar relacionada a fatores genéticos hereditarios ou a

influéncias ambientais, como alteragdes na composicao da microbiota intestinal (13).

Como se pode observar pela Figura 2.5, diversos fatores contribuem para a
fisiopatologia da CU, incluindo alteragdes na microbiota intestinal, redu¢do na diversidade e
nos acidos gordos de cadeia curta, e uma diminuicao na sintese da mucina 2, que enfraquece a
barreira. Isso facilita a aproximacdo da microbiota a barreira epitelial, resultando na ativagdo

de células imunes, como macrofagos e neutrofilos, e na expressdo de quimiocinas que atraem



mais células inflamatorias. A disfuncdo da barreira ¢ ainda mais exacerbada pela agdo de
citocinas como a interleucina-36 (IL-36) e a interleucina-13 (IL-13), que contribuem para o
aumento da inflamacdo e para a fibrogénese. O epitélio intestinal torna-se disfuncional devido
a focos de apoptose e a expressdo alterada das proteinas tight junction, permitindo maior
translocagdo de microbiota através da barreira. Isso ativa os macrofagos e as células
apresentadoras de antigénios (APCs), levando a produgdo das quimiocinas que, por sua vez,
atraem neutrofilos. Estes constituem a primeira linha de resposta celular, formando armadilhas
extracelulares, enquanto as células imunes se infiltram, ligando-se as moléculas de adesdo
previamente expressas pelo endotélio dos vasos sanguineos. Os mondcitos infiltrantes
amadurecem em macréfagos e produzem citocinas inflamatérias, como o fator de necrose
tumoral (TNF), a interleucina-12 (IL-12), a interleucina-23 (IL-23) e a interleucina-6 (IL-6),
promovendo a polarizagdo das células T helper tipo 1 (THI). Além disso, a interleucina IL-
36y, produzida pelo epitélio, inibe as células T reguladoras (Treg) e induz a polarizagao das
células T helper produtoras de IL-9 (TH9), além de ativar genes associados a fibrogénese. Por
fim, a IL-13, libertada por células natural killer (NK), também contribui para a disfun¢ao da

barreira epitelial (8, 11).

Em pacientes com CU, a tricelulina, uma proteina essencial para a manutencdo da
barreira, esta significativamente reduzida, o que facilita a entrada de substancias irritantes e
contribui para a inflamag¢do. Foi demonstrado que a IL-13, através do seu recetor IL-13Ra?2,
promove a reducao da tricelulina. Consequentemente, ocorre um aumento na expressao da
claudina 2, uma proteina formadora de poros que torna a barreira mais permeével. A presenca
aumentada da claudina 2 foi identificada especificamente em pacientes com CU, refor¢ando a
evidéncia de que a IL-13 compromete a integridade da barreira epitelial e intensifica a

inflamacao caracteristica da doencga (14).

A molécula de adesdo celular mucosal adressina (MAdCAM) ¢ predominantemente
expressa na superficie das vénulas endoteliais altas dos tecidos linfoides intestinais
organizados, ligando-se a integrina 047 presente em populagdes de células T de memoria
CD4* e CD8" com tropismo intestinal. O papel das moléculas de adesdo na mediagdo da
migragdo de linfocitos para areas inflamadas do intestino, tornou-as um alvo atrativo no
tratamento das DII, assim como a terapéutica com anticorpos anti-integrina a47, que se revela

eficaz na gestdo da CU (15).



Além dos mecanismos imuno-inflamatorios cléssicos, a fisiopatologia da CU também
envolve alteracdes genéticas e epigenéticas que contribuem para a predisposi¢ao, manifestagoes
clinicas e resposta ao tratamento da doenga. Os fatores genéticos sdo responsaveis por
aproximadamente 7,5% da variante da CU, apresentam poder preditivo limitado para o fendtipo
e, até ao momento, demonstram aplicagdo clinica restrita, ou seja, estudos de Moller et al. (16)
demonstraram que, entre 2,8% e 14% dos pacientes com CU, relatam histérico familiar de DII,
sendo que parentes de primeiro grau apresentam um risco quatro vezes superior de desenvolver

a doenca (17).

Estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS) e transcriptomica (TWAS)
identificaram mais de 260 loci genética associada a CU, muitos dos quais também estdo
implicados noutras doengas autoimunes. Dentre os genes mais relevantes destacam-se HNF4a,
CDHI1 e LAMBI, envolvidos na manuten¢ao da integridade da barreira epitelial, bem como IL-
10, TNF-a, CTLA4, JAK2, STAT3, MDRI1 e TLR4, que participam na regulacdo da resposta

imune (17).

Particularmente, variantes no gene HNF4«a afetam a expressao de proteinas epiteliais
essenciais e estdo associadas a perda da funcdo da barreira mucosa. Os polimorfismos no gene
TNF-a tém sido relacionados ao aumento da suscetibilidade genética a CU e podem influenciar
a resposta a terapias com anti-TNFa. Adicionalmente, um alelo DRB10103, da regido HLA,
estd associado a formas mais extensas e agressivas da doenca. No ambito epigenético,
modificagdes como a hipermetilagdo de genes como CDHI1, CARDY9 e SLIT2, ¢ a
hipometilagdo de TNFSF8 e VMPI, foram identificados em pacientes com CU. Essas
alteragdes epigenéticas podem interferir na expressdo genética, promovendo a inflamagao
cronica e modificar a resposta terapéutica. Um exemplo, € a hipometilacdo do gene EBI3, que
leva a superexpressdao da interleucina-35 (IL-35), uma citocina com potencial efeito anti-

inflamatorio (17).



Além dos fatores genéticos, diversos biomarcadores tém sido explorados como
ferramentas auxiliares no diagndstico e na monitorizagdo da atividade da doenca. Entre eles,
destacam-se as proteinas séricas como a glicoproteina a-2 rica em leucina (LRG), associada a
atividade clinica e cicatriza¢ao da mucosa, e a haptoglobina fucosilada (Fuc-Hpt), relacionada
com a remissdo endoscopica. Biomarcadores fecais como a calprotectina, a mieloperoxidase
(MPO) e a metaloproteinase-9 (MMP-9) também se mostram TUteis para a avaliacdo da

inflamagao intestinal de forma ndo invasiva (17).

A producdo de autoanticorpos e anticorpos contra antigénios bacterianos também esta
envolvida na fisiopatologia da CU. Entre eles, o anticorpo perinuclear anti-citoplasma de
neutrofilos (pANCA) apresenta uma elevada prevaléncia em pacientes com esta patologia e,
em conjunto com os anticorpos anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA), pode auxiliar na
distingao entre CU e DC. Anticorpos contra estruturas bacterianas, como o anti-CBirl e o anti-
OmpC, estao associados a fenotipos mais graves da doenca e a um maior risco de necessidade

de colectomia (17).

A andlise integrada de dados genéticos, epigenéticos e clinicos permite a estratificacdo
de risco, previsdo da resposta terapéutica e a personalizacdo do tratamento, contribuindo para

uma abordagem mais eficaz e individualizada na gestao da doenga (17).

Resumindo, os principais alvos terapéuticos na CU sdo: o TNF, a IL-9, a IL-13, a IL-
23 e a IL-36, todas com niveis elevados na doencga. O bloqueio de TNF e IL, por meio de
terapias anti-TNFa e anti-IL, contribui para a redugdo da inflamagao. O principal objetivo do
tratamento deve focar-se na manutencao da integridade da barreira intestinal, o que pode ser
alcancado por estratégias que visam tanto as células epiteliais quanto as células inflamatdrias
da lamina propria. Restaurar a funcao da barreira intestinal leva a remissao clinica, melhorando

os sintomas e controlando a progressao da doenca.
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Figura 2.5. Fisiopatologia da colite ulcerosa. Adaptado de (8). Interleucina 36 (IL-36); Interleucina
36 gama (IL-36y), Células Apresentadoras de Antigénios (APC), Interleucina-9 (IL-9); Fator de
necrose tumoral (TNF); Interferdao gama (IFN-y ), Interleucina 6 (IL-6); Interleucina 12 (IL-12);

Interleucina 23 (IL-23); Célula T Natural Killer (NK) Interleucina 13 (IL-13); Molécula de Adesdo

Celular Mucosal de Adressina 1(MAdCAMI).

2.4 Sinais e Sintomas

Clinicamente, a CU ¢ monitorada por meio de sinais e sintomas que refletem a atividade
inflamatdria da mucosa intestinal. A apresentacdo clinica pode variar conforme a extensdo da
inflamagdo: quanto mais restrita, mais leves tendem a ser os sintomas; por outro lado, quadros

mais extensos geralmente manifestam-se de forma mais severa (18).

As manifestagdes clinicas mais comuns incluem dor abdominal, diarreia, sangramento
retal, presenca de muco, tenesmo e colicas intestinais. Esses sinais devem ser cuidadosamente
considerados no diagnostico da doenga, especialmente na auséncia de causas alternativas. A
avaliagdo clinica deve englobar a frequéncia das evacuagdes, incluindo o nimero de evacuagdes
noturnas, € a presenca de sangue nas fezes, quantificando a propor¢cdo de evacuagdes com
sangue. Além disso, ¢ fundamental considerar a urgéncia evacuatoéria, o grau de dor abdominal

e a perda de peso, sendo esta ultima um importante marcador de gravidade da doenga. Para
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além dos sintomas gastrointestinais, entre 6% e 40% dos pacientes com suspeita de uma DII
também apresentam diversas manifestacdes extraintestinais, como alteracdes articulares,
cutineas, oculares e orais (18, 19). Entre essas, destaca-se a pyostomatite vegetans (PSV)
(Figura 2.6), uma condi¢cdo mucocutanea inflamatodria cronica e rara associada a CU, sendo um
marcador especifico da doenga. Estudos recentes de Zeng et al. (20) indicam que a PSV pode
surgir apos o agravamento dos sintomas gastrointestinais, sugerindo a sua associacdo com a
atividade ou exacerbagdo da doenga. A PSV tende a ocorrer com maior frequéncia em pacientes
com idades entre os 20 e os 59 anos, sendo mais prevalente em homens. No entanto, a
manifestagdo oral mais comum em pacientes com CU sdo as ulceras aftosas recorrentes (UAR),
caracterizadas pela presenca de uma ou mais lesdes dolorosas na mucosa oral, com impacto

significativo na mastigacao e na fala (19).

Figura 2.6. Caracteristicas clinicas tipicas de um paciente com PSV. Adaptado de (19). Lesoes
pustulosas disseminadas amareladas ou brancas observadas no A- palato, B-gengiva labial, C-parte
anterior da boca, D-labio inferior.
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2.5 Fatores de Risco

Os fatores ambientais, como estilos de vida, habitos pessoais, poluicdo, entre outros, sdo
apontados como potenciais contribuintes para o desenvolvimento e/ou atividade de uma DII,
especialmente, da CU. Estes fatores tém sido considerados os principais responsaveis pelo
aumento da incidéncia dessas doencas a nivel global. Evidéncias provenientes de estudos
epidemiologicos, clinicos e experimentais demonstram uma relagdo significativa entre as DIl e
diversos fatores ambientais, ainda que muitos paregam, a primeira vista, ndo estarem
relacionados entre si. Entre esses fatores incluem-se a dieta, pratica de exercicio fisico, uso de
medicamentos, localiza¢do geografica, condigdes socioecondmicas, idade, stress, poluicao do
ar, estado psicologico, agentes microbianos, aumento da permeabilidade intestinal e
apendicectomia, sendo que esta ultima, em determinadas situagdes, pode estar associada a

alteracdes no sistema imunitario intestinal (1, 21).

Mudangas significativas nos padrdes alimentares ao longo das tltimas décadas t€m sido
associadas ao aumento da incidéncia de CU. A dieta desempenha um papel central na
modulacao da microbiota intestinal ¢ a sua influéncia no desenvolvimento da doenca foi
evidenciada em varios estudos. O estudo de Nie et al. (22) demonstrou que o consumo de
refrigerantes e a ingestdo de sacarose estdo associados a um aumento de 69% e 10%,
respetivamente, do risco de desenvolver CU. Wang et al. (23), verificou que o consumo de
carne, especialmente carne vermelha, esta associado a um aumento de 47% no risco. Dietas
ricas em gordura e acucar promovem disbiose intestinal, caracterizada pelo crescimento

excessivo de proteobacterias pro-inflamatorias e pela redug¢do de bactérias com efeito protetor

21).

Diversas hipodteses sugerem que o periodo compreendido entre a vida pré-natal e os
primeiros cinco anos de vida, conhecidos como “inicio de vida”, constitui uma janela de
suscetibilidade acrescida ao desenvolvimento de CU. A exposi¢do a antibidticos no primeiro
ano de vida, fase critica da formagao microbiota ¢ do sistema imunitario, tem sido associada a

um maior risco de desenvolvimento da doenca (21).
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Os antibidticos, ao interferirem com o equilibrio da microbiota intestinal (disbiose),
podem desencadear respostas imunes desreguladas, dois fatores centrais na patogénese das DII.
Ainda assim, o estudo de Ungaro et al. (24) indicou que o uso de antibidticos estd fortemente
associado ao desenvolvimento da DC do que da CU. Destacam-se, entre os antibidticos mais
implicados, o metronidazol, associado a um risco cinco vezes superior de DII, e as

fluoroquinolonas, associadas a um aumento de 79% do risco (25).

No que diz respeito aos contracetivos orais, o uso de pilulas combinadas, estrogénio
mais progesterona, esta associado a um aumento de 30% no risco de desenvolver CU, tendo
maior impacto do que na DC. Além disso, a duracdo do uso também ¢ relevante, pois quanto
maior o tempo de exposi¢cdo, maior o risco. As pilulas compostas apenas por progesterona
apresentaram uma associa¢cdo moderada com o risco de CU, mas ndo com DC. Estes resultados
suportam a ideia de que os estrogénios afetam o sistema imunolédgico, explicando a ligacdo com

as DII (25).

Ao contrario do paracetamol, os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) tém sido
geralmente associados a um maior risco de agravamento das DII, uma vez que podem causar
lesdes ao longo da mucosa do tubo digestivo. Além disso, o uso prolongado deste tipo de
medicamentos ja foi relacionado com o aparecimento da DC e da CU (26). Na pratica clinica,
recomenda-se que os doentes com DII evitem o uso de AINE devido ao receio de que possam
piorar a atividade da doenca, sendo preferivel o uso de paracetamol para aliviar a dor.
Moninuola et al. (27) realizaram uma revisao sistematica € uma meta-analise para avaliar se o
uso de paracetamol, AINE e inibidores seletivos da COX-2 (ciclooxigenase-2) esta associado
aos agravamentos das DII. Os autores concluiram que nao existe uma associagdo consistente
entre estes farmacos e a exacerbagdo das doencas. No entanto, observaram que o uso de AINE

pode aumentar o risco de agravamento da DC, mas nao da CU (27).
Adicionalmente salienta-se que o uso prolongado de corticosteroides também constitui um

fator de risco (28). Este assunto serd abordado em maior detalhe numa sec¢do posterior da

dissertagao.
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2.6 Fatores protetores

O tabagismo ¢ amplamente reconhecido como um fator de risco para diversas doengas,
nomeadamente cardiovasculares e respiratorias. Inicialmente, foi identificado como um fator
de risco no desenvolvimento de DII. No entanto, o estudo de Mahid et al. (29) revelaram uma
disting@o curiosa: enquanto o tabaco aumenta o risco de desenvolvimento da DC, parece exercer
um efeito protetor contra a CU. Esse efeito paradoxal ¢ particularmente interessante, ja que
individuos que deixam de fumar tém uma maior probabilidade de desenvolver CU. Um
exemplo notdvel, ¢ o crescente numero de ex-fumadores com CU na China, indicando uma
rapida expansdo da populacdo em risco. Acredita-se que o efeito anti-inflamatorio do tabaco
possa estar relacionado ao monoxido de carbono (CO), que atua de forma a modular o sistema
imunitario (30). Ao nivel celular, foi demonstrado que o fumo do tabaco altera os fenotipos das
células dendriticas através de modifica¢des na funcdo molecular e na expressao dos recetores,
com efeitos distintos em amostras de CU e da DC. Também foram observados efeitos
diferenciados nas células dendriticas especificamente em resposta a exposi¢ao ao CO presente
no fumo do tabaco. O CO inibe a maturagdo das células dendriticas, diminui a producdo de
citocinas pro-inflamatorias e a proliferagao das células T efetoras, enquanto estimula a secre¢ao
da citocina anti-inflamatdria interleucina-10 (IL-10), mecanismo que podera explicar os efeitos

benéficos observados na CU (31).

Além do tabagismo, fatores dietéticos também té€m sido associados a prevencao da CU.
Um estudo (32) realizado no Reino Unido investigou a relagdo entre a ingestao de acidos gordos
poli-insaturados 6émega-3, presentes em peixes oleosos como o salmdo, e o desenvolvimento
da CU. Os resultados indicaram que uma dieta rica nesses acidos gordos estd associada um

menor risco de desenvolver a doenga, reforgando o seu papel como fator protetor (32).

De forma complementar, o consumo regular de frutas e vegetais também demonstra
exercer um efeito benéfico: comer fruta reduz em 43% o risco de desenvolver CU, enquanto o
consumo de vegetais reduz esse risco em 29%, refor¢ando a importancia de uma alimentagao

equilibrada na prevencao da doenca (21).
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2.7 Diagnéstico

O diagnéstico da CU baseia-se numa combinagdo da avaliacdo clinicas, do historial de
saude detalhado do doente, exames laboratoriais, endoscopicos e analises histologicas, sempre

com o cuidado de excluir outras causas possiveis para os sintomas.

Entre os sintomas mais comuns, os de maior alerta incluem a presenga de sangue nas
fezes e a urgéncia para evacuar. O exame fisico deve incluir a avaliagdo abdominal, perianal,
articular e dermatologica, tendo em conta possiveis manifestagdes extraintestinais. Os exames
laboratoriais frequentemente solicitados incluem um hemograma completo, a avaliagdo de
eletrolitos, testes da fungdo hepatica e renal, estudos do ferro e niveis de albumina, dosagem de
vitamina D, da proteina C reativa (PCR) e da velocidade de hemossedimentagao (VHS). Além
disso, podem ser solicitados exames de imagem como ultrassonografia abdominal, ressonancia
magnética, especialmente para avaliagdo da extensdo e complicacdes da doenca, e uma
radiografia abdominal, quando surge suspeita de megacolon téxico (33). O megacolon toxico €
uma condi¢do grave e potencialmente fatal, caracterizada por uma dilatacdo do célon difusa e
ndo obstrutiva, acompanhada de manifestacdes sistémicas de inflamacdo intensa, sendo

comummente associado a CU (34).

A confirmagdo do diagndstico ¢ feita por meio de uma ileocolonoscopia com biodpsias,
que permite a visualiza¢do direta da mucosa intestinal e a analise microscopica dos tecidos.
Esse procedimento ¢ considerado o padrao-ouro, apesar de ser invasivo, caro e desconfortavel
para o doente. E fundamental, no momento do diagnodstico, excluir causas infeciosas,
principalmente a infe¢ao por Clostridium difficile que se pode manifestar de forma semelhante
a CU. Para isso, € necessario realizar exames parasitoldgicos e pesquisa de toxinas nas fezes.
Outras condi¢des que devem ser consideradas no diagnoéstico diferencial incluem: colite

isquémica, DC, pdlipos e sindrome do intestino irritavel (33).

A calprotectina fecal (FC) ¢ uma proteina presente nos neutréfilos, libertada em grandes
concentracdes nas fezes durante processos inflamatérios intestinais. Atua como marcador nao
invasivo da inflamacao e reflete a migracdo de neutréfilos para a mucosa intestinal inflamada,
sendo proporcional a gravidade da inflamacdo. Visto isto, o exame de calprotectina fecal ¢
bastante util na avalia¢do da atividade inflamatoria nas DII, especialmente na CU, oferecendo

uma alternativa pratica a endoscopia (35).
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A lactoferrina fecal (FL) ¢ uma proteina libertada no limen intestinal como resultado
da passagem de neutrdfilos para o interior do intestino, consequentemente, niveis elevados
designam uma inflamagdo ativa. Assim como a FC, ¢ considerada um dos principais

biomarcadores fecais ndo invasivos uteis para detetar inflamagdes em pacientes com CU (36).

Além do diagnostico, € essencial classificar a doenca em leve, moderada ou severa, com
base numa avaliagdo integrada dos sintomas, exames ¢ endoscopias. Como referido
anteriormente, nos exames laboratoriais, ¢ importante avaliar a PCR, uma proteina produzida
no figado, induzida por citocinas pro-inflamatorias (IL-1 e IL-6) em resposta a inflamagdes do
corpo, aumentando rapidamente quando héa processos inflamatorios, e também a VHS, que
mede indiretamente a inflamacao através do tempo que os globulos vermelhos levam para se
depositar, quanto mais rapido essa sedimentagdo, maior a inflamagdo. Tanto a PCR como a
VHS sao tuteis para a monitorizacao clinica, mas nao confirmam isoladamente o diagndstico.
Alteragdes laboratoriais frequentes em pacientes com CU incluem anemia por deficiéncia de
ferro, trombocitose e hipoalbuminemia, sendo entdo importante avaliar o hemograma, os niveis

de ferro e de albumina sérica (33, 37).

A deficiéncia da vitamina D é comum em pacientes com CU e pode estar associada a
uma maior gravidade da doenca. A vitamina D protege a barreira epitelial intestinal, regula a
resposta imune e mantém o equilibrio da microbiota intestinal. A sua suplementagdo pode
contribuir para melhoria do quadro clinico, motivo pelo qual a avaliacao dos seus niveis deve

ser considerada no diagndstico e seguimento da CU (38).

3. Farmacoterapia da Colite Ulcerosa

A classificacdo da extensdo da CU tem impacto direto na abordagem terapéutica:
quando mais extensa for a doenca, mais intensiva devera ser a terapéutica. A gestdo ideal da
CU baseia-se na aplicagdo de intervengdes fundamentadas na evidéncia cientifica, adaptadas a
cada caso clinico, através de uma colaboracao entre os profissionais de saude e o doente (39).
O tratamento da CU deve ser individualizado com base na gravidade e distribuicdo anatémica
da doenga, idade de diagnostico, duragdo da doenca, evolugao clinica, frequéncia de recaidas,

tratamentos anteriores e os seus efeitos adversos, e manifestagcdes extraintestinais (40).
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O objetivo do tratamento da CU ¢ um tema controverso, uma vez que ndo existe uma
defini¢do universalmente aceite de “remissdo”. Tradicionalmente, os alvos terapéuticos
centravam-se apenas na melhoria clinica, ou seja, no alivio sintomatico. No entanto, tem-se
vindo a dar crescente importancia a cura da mucosa, traduzida pela remissao endoscdpica e/ou

histolégica (39).

A remissao clinica ¢ geralmente definida como a cessagdo do sangramento retal,
normalizagdo do transito intestinal e cicatrizacdo endoscopica. Esta tltima tem sido associada
a uma melhoria significativa da remissdo a longo prazo, a uma menor necessidade de
colectomia ¢ a redugdo da utilizagdo de corticosteroides (40). Contudo, muitos doentes
considerados em remissao clinica, continuam a apresentar sinais de inflamagao endoscépica ou
histologica, os quais podem prever recaidas, necessidade futura de corticosteroides ou até de
cirurgia. Por isso, tem-se delineado uma nova direcao terapéutica que visa atingir um alvo mais
abrangente: a remissao clinica aliada a remissdo endoscdpica. Esta abordagem podera implicar
a realizacao de mais exames invasivos € o uso de terapias mais agressivas, mesmo em doentes
assintomaticos. Acresce que, ainda existem defini¢des padronizadas e amplamente aceites para
a “cura endoscopica e histologica”, sendo necessarios mais estudos prospetivos para avaliar os

reais beneficios e riscos das estratégias terapéuticas intensificadas (39).

3.1 Algoritmo de tratamento
Os algoritmos de tratamento da CU sao projetados consoante a gravidade da doenga,

sendo os mais comuns, CU ligeira a moderada (Figura 3.1), CU moderada a severa (Figura

3.2) e CU severa (Figura 3.3).

18



Colite Ulcerosa

Ligeira a Moderada
. CU do lado esquerdo
Proctite
ou
CU extensa
Messalazina topica Ligeira: messalazina oral
Moderada: messalazina oral + topica
Avaliar resposta em 4-8 semanas
Niao Sim
Aumentar a dose da messalazina + Continuar
corticosteroide topico messalazina (oral £

topico) para
Sim manutengao

Avaliar resposta em 4-8 semanas

Avaliar remissao
Niao em 6-12 meses

Comegar corticosteroide oral (prednisolona

ou equivalente) ou budesonida MMX
Continuar messalazina (oral =

topico) para manutengao (se a
resposta inicial for parcial

ou
i Sim i i
Avaliar resposta em 4-8 semanas Comegar tiopurinas
~ . ) ou
Nao ou incapaz de reduzir
os corticosteroides Comecar um medicamento
bioldgico

(anti-TNFa ou vedolizumab)
Passar para o algoritmo

moderada a severa

Figura 3.1. Algoritmo de tratamento da colite ulcerosa ligeira a moderada. Adaptado de (40). CU-
Colite Ulcerosa; MMX- Multi-Matriz System; TNFa- fator de necrose tumoral .
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Como referido anteriormente, o tratamento da CU depende da extensdo e gravidade da

doenca. No algoritmo terapéutico para doenga ligeira a moderada (Figura 3.1), o primeiro
passo ¢ distinguir entre proctite, CU do lado esquerdo e CU extensa.
No caso da proctite, recomenda-se iniciar com messalazina topica. Quando a colite afeta o lado
esquerdo do colon ou ¢ mais extensa, a abordagem varia consoante a gravidade: nos casos
ligeiros, utiliza-se messalazina oral; nos casos moderados, combina-se messalazina oral e
topica.

Apos o inicio da terapéutica, deve-se avaliar a resposta clinica em 4 a 8 semanas. Se
houver uma boa resposta, mantém-se a messalazina (oral, topica ou combinagao das duas) como
tratamento de manutencdo, como reavaliagdo de remissdo em 6 a 12 meses. Se a resposta for
insuficiente, recomenda-se aumentar a dose de messalazina e/ou adicionar um corticosteroide
topico, como a hidrocortisona, com nova avaliacdo em 4 a 8 semanas. Caso a resposta seja
positiva, o paciente pode continuar com a messalazina (oral, topica ou ambas) e reavaliar
passado 6 a 12 meses. Se mesmo assim a resposta ndo for adequada, deve-se iniciar um
corticosteroide oral, como a prednisolona, ou a budesonida MMX (Multi-Matriz System). A
resposta deve ser novamente reavaliada em 4 a 8 semanas. Se houver resposta positiva, existem
3 possibilidades de tratamento: caso a resposta inicial tenha sido parcial, pode manter-se a
messalazina (oral + topico) como manutencdo, iniciar tiopurinas, como a azatiopurina, ou
iniciar um medicamento biologico, um anti-TNFa, como o infliximab, ou o vedolizumab.

Se nao houver resposta adequada ou se o doente nao conseguir reduzir os corticosteroides, deve-

se avangar para o algoritmo de tratamento CU moderada a severa.
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Colite Ulcerosa
Moderada a Severa

1 Tiopurinas ou
medicamento
/- Corticosteroides orais biologico
Nao responde
Responde P
Corticosteroides IV Responde
v Nio responde
Otimizar Otimizar Medicamento ou
messalazina tratamento biologico v v
oral+topica com tiopurina (ant1-TNFa ou vedolizumab anti-TNFa
vedolizumab)
v v A 4 \ 4 v
Remissdo em 3-6 meses? Remissdo em 3-6 meses?
o - x Nao Nao
Nao Niao Nao
\ 4 \ 4
v \ 4 v

Intensificar a Intensificar a

anti-TNFa ou Se anti-TNFa:

Tiopurina ou

medicamento vedolizumab | intensificar dose dose de dose (ou)
biologico (ou) trocar de vedolizumab mu.dgf de
(anti-TNFa ou anti-TNFa (ou) (ou) mudar anti-TNFa
vedolizumab) mudar para para anti- (ou) mudar
vedolizumab TNFa para
vedolizumab

Se vedolizumab:
Intensificar a dose
(ou) trocar para

anti-TNFa

Considerar cirurgia se a terap€utica biologica

|

|

Remissdo em 3-6 meses?

falhar mesmo apoés otimizacao de dose

Figura 3.2. Algoritmo de tratamento da colite ulcerosa moderada a severa. Adaptado de (40). 1V-
intravenosa; TNFa- fator de necrose tumoral a.
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O tratamento da CU moderada a severa inicia-se quando o doente ndo consegue reduzir
a dose de corticosteroides, dividindo-se em dois grupos: os que respondem ao tratamento com

corticosteroides orais € os que nao respondem.

Quando ndo ha resposta aos corticosteroides orais, deve-se avangar para o tratamento
com corticosteroides IV. Se o doente responder, a manutencao pode ser feita com um farmaco
da familia das tiopurinas, como a azatioprina, ou com um medicamento bioldgico. Caso nao
haja resposta aos corticosteroides IV podem ser iniciados o vedolizumab ou um farmaco anti-
TNFa, como o infliximab. Apds o inicio do tratamento ¢ fundamental avaliar a remissdo entre
3 ¢ 6 meses. Na auséncia de remissao, a estratégia passa por intensificar a dose do farmaco
utilizado ou trocar para outro farmaco da mesma classe como, por exemplo, mudar de
infliximab para adalimumab, ou substituir para o vedolizumab caso tenha come¢ado com o
farmaco anti-TNFa, ou vice-versa. Se ap6s todas as trocas e ajustes possiveis ndo se obtiver

remissao no periodo 3 a 6 meses e caso nao haja, deve-se considerar a opgao cirurgica.

Nos casos em que ha resposta aos corticosteroides orais existem 3 opcdes possiveis de
seguimento: otimizar a terapéutica com messalazina oral associada a formulac¢do topica,
otimizar o tratamento com tiopurinas ou iniciar um medicamento biologico, seja da classe anti-
TNFa ou o vedolizumab. Tal como os casos anteriores, a resposta deve ser reavaliada entre 3
e 6 meses. Se ndo houver remissao, pode-se alterar para tiopurinas ou para um medicamento
bioldgico (anti-TNFa ou vedolizumab). Se o tratamento inicial tiver sido feito com um anti-
TNFa, a alternativa ¢ intensificar a dose, trocar para outro fArmaco da mesma classe ou mudar
para vedolizumab. Caso o tratamento inicial tenha sido com o vedolizumab, a alternativa passa

por intensificar a dose ou trocar para um farmaco da classe anti-TNFa.
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Colite Ulcerosa
Severa Aguda

Corticosteroides IV
3-5 dias

Nao responde

Infliximab +
azatioprina

(ou)
Ciclosporina +
azatioprina

Figura 3.3. Algoritmo de tratamento da colite ulcerosa severa aguda. Adaptado de (41). 1V-
via intravenosa.

A CU severa aguda ¢ uma condi¢do potencialmente fatal que, no inicio do século XX,
apresentava taxas de mortalidade historicas de até 75%. Com a introdugdo da terapéutica com

corticosteroides, a mortalidade caiu para 7% e atualmente ¢ inferior a 1% (42).

A abordagem terapéutica tem os corticosteroides IV como base do tratamento
convencional. Se nao houver resposta aos corticosteroides em 3 ¢ 5 dias, deve iniciar-se a
terapéutica de resgate com infliximab ou ciclosporina, em que ambos pode ser administrado
concomitantemente com azatioprina. Na auséncia de resposta a um destes farmacos deve ser

realizada a colectomia.

3.2. Principais farmacos
3.2.1.Messalazina

A messalazina, ou 4cido 5- aminossalicilico (Figura 3.4.), é o farmaco padrao para a
inducdo e manutencdo da remissao em doentes com CU ligeira a moderada (39). Atua,
predominantemente, de forma tdpica na mucosa intestinal, sobretudo no colon, onde exerce

efeitos anti-inflamatorias locais.
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O seu mecanismo de agdo envolve a inibicdo da produgdo de citocinas pro-
inflamatorias, como o TNF e as interleucinas IL-1 ¢ IL-2, diminuindo a inflamagdo. Também
interfere na sintese de prostaglandinas e leucotrienos, além de reduzir a atividade das enzimas
lipoxigenase e cicloxigenase, embora ndo seja considerado um inibidor potente nem da COX-

I nem da COX-2 (39).

A administracdo do farmaco pode ser feita por via oral e via tdpica, estando disponivel
em varias formulas farmacéuticas, incluindo comprimido gastrorresistente, comprimido de
libertacdo prolongada, supositorio, granulado de libertacio modificada, granulado
gastrorresistente de libertagdo prolongada, espuma retal e suspensdo retal (enemas). Barberio
et al. (43) suportaram a ideia de que em pacientes com CU, a messalazina topica, na proctite, e
a messalazina combinada (topica mais oral), na colite extensa e colite do lado esquerdo, foram
os regimes mais eficazes a alcangar a remissao clinica e endoscopica. A messalazina oral em
doses elevadas, foi a terceira mais eficaz, mas quando o tratamento oral ndo ¢ suficiente,
recomenda-se entdo a associa¢cdo com a via topica para otimizar os resultados (43). Assim, o
tratamento da CU deve combinar a toma oral e a aplicagdo retal, mesmo que a inflamacao
ultrapasse a regido do reto. Um estudo de Marshall et al. (44) demonstrou que esta combinagao
apresenta vantagens estatisticamente significativas na indu¢do da remissdo da doenga. As
formas retais, como supositorios € enemas, revelam-se particularmente eficazes nos casos de

proctite hemorragica e colite distal (45).

O farmaco geralmente ¢ bem tolerado, sendo os efeitos indesejaveis considerados raros.
Em situagdes isoladas, foram reportados casos de nefrotoxicidade e reacdes de
hipersensibilidade (39). A messalazina apresenta um bom perfil de seguranga, sem aumento de
efeitos adversos em doses mais elevadas. E recomendavel a monitorizacdo e a avalia¢io da
funcao renal e hepatica anterior ao inicio do tratamento e haver um acompanhamento peridédico

durante o mesmo (46).

A messalazina ¢ eficaz na manutengdo da remissao e, por apresentar um bom perfil de
seguranca mesmo em uso prolongado, a adesdo ao tratamento deve ser fortemente incentivada.
Khan et al. (47) verificaram que, independentemente da dose, pacientes com baixa adesdo ou
que interrompem a terap€utica apresentam um risco significativamente aumentado de recaida,
isto ¢, a recaida ndo depende se o paciente estd a fazer uma dose mais baixa ou mais elevada de

messalazina. O uso continuo, mesmo na auséncia de sintomas, reduz a probabilidade de
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inflamagdo recorrente e pode ainda exercer um efeito quimico-protetor contra
desenvolvimento de cancro colorretal (45). Devido ao risco hepatico e renal, o farmaco ¢
contraindicado em doentes com insuficiéncia renal e hepdtica graves e também a
hipersensibilidade aos salicilatos (48). Para além da indicacdo para a CU, o farmaco é também
indicado para o tratamento doenca de Crohn, porém, como esta patologia apresenta inflamacao
que ndo se limita apenas a mucosa, a eficdcia terapéutica de 5-ASA ¢ mais limitada neste

contexto (45).

A sulfassalazina foi inicialmente desenvolvida com o objetivo de tratar a artrite
reumatoide, combinando a sulfonamida com o 4cido 5-aminossalicilico, através de uma ligagao
covalente a sulfapiridina. Embora se tenha mostrado ineficaz para a artrite, observou-se uma
melhoria dos sintomas intestinais em pacientes com artrite associada a CU, o que levou a
descoberta do seu efeito terap€utico nessa doenga. A sulfapiridina atua apenas como veiculo,
impedindo a absor¢do precoce do 4cido 5-aminossalicilico no intestino delgado, permitindo a
sua libertacdo no colon. No entanto, ¢ também responsavel pela maioria dos efeitos adversos
da formulagdo, razdo pela qual atualmente se d4 preferéncia as formulagdes do acido 5-

aminossalicilico isolado, como a messalazina (45).

Nao foram realizados estudos especificos relativamente as interagdes medicamentosas,
contudo, ha uma fraca evidéncia de que a messalazina possa diminuir o efeito anticoagulante
da varfarina. Esta evidéncia baseia-se num relato clinico em que uma doente desenvolveu
trombose e apresentou um racio normalizado internacional (INR) instavel apds iniciar a
messalazina, tendo sido restabelecido o efeito anticoagulante da varfarina apds a
descontinuidade do farmaco. Nao foram identificadas outras causas provaveis para a falha
terapéutica, como ma adesdo, ingestdo de vitamina K ou resisténcia a varfarina, reforgando uma

possivel, embora rara, interagao (49).
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Figura 3.4. Estrutura quimica da messalazina. Adaptado de (50).

3.2.2 Corticosteroides

Os corticosteroides, nomeadamente, a prednisona (Figura 3.5), a metilprednisolona
(Figura 3.6), a hidrocortisona (Figura 3.7) e a budesonida (Figura 3.8), desempenham um
papel importante no tratamento da CU, especialmente na indu¢do da remissdo em pacientes
com doenga ativa. Os corticosteroides podem ser utilizados tanto na fase ligeira a moderada,
como na moderada a severa da doenca. Na fase ligeira a moderada, os corticosteroides podem
ser administrados por via oral, via topica (retal) ou através da combinag¢ao de ambas. Nessa
fase, a prednisolona demonstrou ser mais eficaz do que a messalazina na indugdo da remissao.
Porém, devido ao seu perfil de seguranca desfavoravel, ndo ¢ considerada tratamento de

primeira linha.

Em casos com fase moderada a severa, os corticosteroides sdo geralmente administrados
por via oral, sendo a via intravenosa (IV) indicada quando nao se observa resposta clinica

satisfatoria (39).

Entre os corticosteroides disponiveis por via oral incluem a prednisona, a
metilprednisolona e a budesonida MMX (Multi-Matriz System), cuja formulacdo permite
resistir ao pH acido do estdmago e promover a libertagdo prolongada no célon, aumentando a
sua eficacia local e minimizar os efeitos adversos (51, 52). Na forma topica, destaca-se a
hidrocortisona, estando disponivel nas formas farmacéuticas de pomada retal e na forma IV, e
a metilprednisolona, estando disponivel também em po6 para solugdo injetavel e suspensdo

injetavel (51).
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Do ponto de vista fisiologico, os corticosteroides sdo hormonas essenciais que exercem
potentes efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores. Estas hormonas atuam principalmente
através da ligagdo ao recetor de glucocorticoides (GR), um fator de transcri¢cdo que regula a
expressao genética. Apods essa ligagcdo, o GR ¢ ativado, o que permite a inibigdo da transcri¢ao
de genes inflamatorios e induz a producdo de proteinas com efeito anti-inflamatério como, por
exemplo, a IL-10. Estas proteinas ajudam a suprimir a resposta inflamatéria e podem atuar em
tecidos inflamatorios do célon, contribuindo para a melhoria da inflamacao provocada pela

doenga (53).

Devido a sua agdo anti-inflamatéria e imunossupressora, os corticosteroides sao
amplamente prescritos. Para além da CU, t€m indicacdes diversas doengas autoimunes, como
artrite reumatoide, lipus eritematosos sistémico, DC, além de serem utilizados na prevengao da

rejei¢ao de transplantes, no tratamento da asma e de outras doencas alérgicas (53).

Apesar dos resultados terapéuticos favoraveis, esta classe de farmacos apresenta um
perfil de seguranca limitado. Os seus efeitos indesejaveis ocorrem com maior frequéncia em
tratamentos prolongados ou em doses elevadas, sendo consequéncia da ativagdo de vias

metabdlicas nao especificas (53).

Os principais efeitos adversos relatados incluem: sindrome de Cushing, aumento do
risco de infec¢des, retencdo de sodio e liquidos, alteragdes de humor e do sono, cataratas,
glaucoma, ulcera péptica, osteoporose, atraso no crescimento, fraqueza muscular, hipertensao
arterial, hiperglicemia, atrofia cutanea e acne, ma cicatriza¢do, redu¢do dos niveis de potassio

e, no caso de uso topico, ardor no local de aplicacdo (54-57).

Devido a ocorréncia de efeitos adversos significativos, o uso de corticosteroides ¢
limitado e contraindicado em diversas situagdes clinicas. O seu uso prolongado deve ser
evitado, e a interrup¢do abrupta do tratamento pode levar a supressao do eixo-hipotalamo-

hipofise-adrenal, com risco de consequéncias graves, inclusive fatais.
Além disso, os corticosteroides sdo contraindicados ou requerem precaucdo em

pacientes com alto risco de infe¢des, distirbios psiquiatricos, diabetes mellitus, doencas 6sseas

como a osteoporose, afecdes oftalmicos e hipertensao arterial (51).
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Os corticosteroides podem interagir com diversos antibioticos, comprometendo a sua
eficacia ou aumentando o risco de efeitos adversos. Os antifungicos azolicos e antivirais como
o ritonavir elevam os niveis de corticosteroides, podendo causar toxicidade, como a sindrome
de Cushing. Por outro lado, a rifampicina acelera o seu metabolismo, reduzindo a eficacia e
podendo exigir ajuste de dose. J& os macrdlidos, como a eritromicina e a claritromicina,
interagem com a metilprednisolona, mas ndo com a prednisona, sendo esta preferéncial em

tratamentos prolongados de antibioterapia (58).

Figura 3.5. Estrutura quimica da prednisolona. Adaptado de (59).

Figura 3.6. Estrutura quimica da metilprednisolona. Adaptado de (60).
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Figura 3.7. Estrutura quimica da hidrocortisona. Adaptado de (61).

OH

Figura 3.8. Estrutura quimica da budesonida. Adaptado de (62).

3.2.3 Tiopurinas

As tiopurinas imunossupressoras sdo recomendadas como terapia de manutencdo da
remissao para pacientes com CU moderada a severa dependentes de corticosteroides ou quando
a resposta ndo esta a ser suficiente. As principais tiopurinas sdo a azatioprina (AZA) (Figura
3.9), disponivel na forma de comprimido revestido por pelicula, € a mercaptopurina (MP)
(Figura 3.10), disponivel na forma de suspensdo oral e comprimido. Estes farmacos sdo
moderadamente eficazes, nem todos os pacientes respondem. No entanto, dados populacionais
recentes mostraram que o uso de tiopurinas melhoram significativamente o curso natural da

doenga e reduz a necessidade de colectomia (63).
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A AZA e a MP sdo analogos da purina e sdo pro-farmacos biologicamente inativos, que
sdo ativados por enzimas da via de recuperagdo de purinas. Ambas sdo convertidas em 6-
mercaptopurina, que por sua vez ¢ convertida em nucledtidos de tioguanina (TGN), os
principais responsaveis pelo efeito imunossupressor. Estes metabolitos atuam como
antagonistas das purinas, inibindo a sintese de acido desoxirribonucleico (ADN) e écido
ribonucleico (ARN) das células imunitarias, impedindo a sua proliferacio e induzem a
apoptose. O resultado ¢ a supressdo da resposta imune inflamatdria, contribuindo para o

controlo da CU (64, 65).

Uma vez que, a AZA e a MP sdo metabolizadas no figado, em doentes com
compromisso hepatico, a sua conversao nas suas formas ativas fica reduzida, diminuindo a sua

eficacia.

As tiopurinas sdo utilizadas no tratamento off-label da CU, sendo também indicadas
para o tratamento da DC onde demonstram boa evidéncia na manuteng¢do da remissdo (66).
Estas sdo usadas na medicina oral para tratar doengas inflamatorias e autoimunes,
especialmente em casos refratarios. As principais indicagdes incluem doengas imunobolhosas,
liquen plano, granulomatose com poliangiite, doenca de Behget, ltpus e aftas major. Assim
como as DII, a maioria destas utilizagdes ¢ tratamento off-label (67). A AZA ¢é também usada
na prevengao de rejeicao de transplantes, em monoterapia ou combinada com corticosteroides,
enquanto a MP ¢ utilizada no tratamento de leucemias agudas em adultos, adolescentes e

criangas (65, 68).

Os efeitos indesejaveis podem ser divididos em eventos independentes e dependentes
da dose. Entre os eventos independentes estdo: reagdes idiossincraticas como pancreatite,
sindrome gripal e erup¢des cutidneas. Os eventos dependentes sdo: a mielotoxicidade
(leucopenia e trombocitopenia) e hepatoxicidade (67, 69). Estes tipos de eventos podem ser
explicados pelo metabolismo complexo dos farmacos, que resulta numa série de metabolitos
potencialmente eficazes ou toxicos (70). Podem surgir complicagcdes graves como linfoma,
hiperplasia nodular regenerativa hepatica, infe¢cdes oportunistas e possivel toxicidade fetal (69).

Hé um alto nimero de descontinuagdes precoces devido a toxicidade ou intolerancias (71).
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O uso prolongado de tiopurinas pode provocar infe¢des virais e por isso deve ser evitado
em pacientes virus Epstein-Barr (EBV)-seronegativos devido ao risco aumentado de linfomas
relacionados como EBV, em homens com mais de 65 anos devido ao risco aumentado de cancro
urolédgico e linfomas, e em pacientes com historico de cancro com alto risco de ressurgimento.
O uso de vacinas vivas/atenuadas, por exemplo, o virus da varicela (zoster), ¢ contraindicado

durante a terapia imunossupressora (72).

A combinagdo de tiopurinas com farmacos anti-TNF, pode aumentar o risco de

desenvolvimento de linfomas e de infe¢cdes oportunistas (72).
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Figura 3.9. Estrutura quimica da AZA. Adaptado de (73).

Figura 3.10. Estrutura quimica da MP. Adaptado de (74).
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3.2.4 Ciclosporina

Antigamente, o tratamento da CU moderada a grave era reduzido a duas opgoes,
tratamento com corticosteroides ou cirurgia. Paciente que ndo obtivessem resposta com o
tratamento com corticosteroides, automaticamente eram submetidos a cirurgia. No entanto, a
ciclosporina tem proporcionado uma terapia de resgate reduzindo a incidéncia da colectomia
(75).

A ciclosporina (Figura 3.11) ¢ um potente fairmaco imunomodulador eficaz no
tratamento agudo das DII, especialmente quando administrada em doses moderadas a altas,
podendo ser utilizada tanto por via oral quanto IV (76). Encontra-se disponivel nas formas
farmacéuticas de capsulas moles, solucao oral, colirio e concentrado para solugao de perfusao.
Este farmaco ¢ absorvido de forma lenta e incompleta pelo trato gastrointestinal, ocorrendo
predominantemente no intestino delgado. A sua absorcdo ¢ bastante variavel e pode ser
influenciada por diversos fatores como a alimentacdo e a medicagdo concomitante (77). Ao
contrario da maioria dos outros agentes imunossupressores, a ciclosporina ndo suprime a
atividade de outras células hematopoiéticas e tem um inicio de agdo rapido (78).

Evirgen ef al. (79) estudaram a eficicia da ciclosporina no tratamento da CU refrataria aos
corticosteroides e obtiveram boas taxas de resposta a curto prazo. No entanto, ao testarem a
eficacia do farmaco a longo prazo e observaram um aumento de taxas de colectomia ao longo
do tempo. A ciclosporina pode ser usada tanto para terapia de resgate quanto para a inducao da

remissdo da doenca, substituindo os corticosteroides (79).

A ciclosporina comega por inibir uma proteina presente no interior das células chamada
ciclofilina. Essa ligagdo inibe a calcineurina, uma enzima com o papel importante na ativagao
de genes que produzem diversas citocinas, moléculas que regulam a resposta inflamatdrio do
sistema imunitario. Ao inibir a calcineurina, a ciclosporina reduz a produgdo de diversas
citocinas inflamatérias, como a IL-2, IL-3 IL-4, o TNF-a, o fator estimulador de colonias de
granulocitos-macrofagos e o interferdo-y. Além disso, acredita-se que a ciclosporina também
bloquei a ativacdo de outras vias inflamatérias intracelulares, como as que envolvem as
proteinas c-Jun N-terminal quinase (JNK) e p38, tornando a sua acao bastante especifica. Esta
acdo faz com que haja uma reducdo significativa da proliferacdo dos linfocitos T que,
consequentemente, diminui a resposta inflamatoria, contribuindo para controlar a inflamagao

na CU (75).
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Inicialmente a ciclosporina era exclusivamente utilizada como imunossupressor no
transplante de orgaos sélidos. Nos dias de hoje ¢ também usada no tratamento da DC, da
transplantacdo da medula 6ssea, na uveite enddgena, na sindrome nefrdtico, na artrite

reumatoide, na psoriase e na dermatite atopica (75, 80).

A ciclosporina ¢ um medicamento que apresenta um intervalo terapéutico estreito, o que
significa que a diferenga entre a dose eficaz e a dose considerada toxica € muito pequena. Por

isso, o seu uso deve ser monitorizado para garantir a seguranca e eficacia (75).

Aquando do tratamento para o transplante de 6rgaos, o uso da ciclosporina era limitado
devido aos efeitos adversos graves, especialmente a nefrotoxicidade. Curiosamente, essa
toxicidade tem sido menos significativa em paciente com DII. Uma explicagdo possivel para
isso € que muitas pessoas com estas patologias sdo diagnosticadas ainda jovens e estes,
normalmente, apresentam menos comorbilidades e uma fungdo renal preservada. Assim, os
doentes toleram melhor os efeitos adversos da ciclosporina, incluindo os potenciais danos

renais (75).

Para além da nefrotoxicidade, estudos relatam diversos efeitos adversos associados ao
uso da ciclosporina, como convulsdes, parestesias (sensa¢des de formigueiro ou dorméncia),
hipertensao, hipercalemia e hiperplasia gengival. Também foram observadas infe¢des, as vezes
graves e ocasionalmente fatais, especialmente em pacientes tratados com elevadas doses de

corticosteroides, frequentemente comprometidos a nivel nutricional (75).

O estudo de Garcia-Lopez et al. (81) referiu que a reducao da dose das ciclosporinas
esta associada a uma menor incidéncia de efeitos adversos, além de torna-los mais faceis de

controlar.

A ciclosporina ¢ um substrato e inibidora da P-glicoproteina (P-gp), uma proteina
transportadora de farmaco, e da enzima do citocromo P3A4 (CYP3A4). A sua
biotransformac¢ao, mediada principalmente pela CYP3A4, origina diversos metabolitos com
diferentes perfis de atividade terapéutica e toxicidade. A inducdo da CYP3A4 pode acelerar o
metabolismo da ciclosporina, levando a uma reducdo significativa da sua concentragdo
plasmatica. O Hypericum perforatum (hipericdo), induz tanto a enzima CYP3A4 como a P-gp,

consequentemente, pode diminuir os niveis da ciclosporina quando administrados
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concomitantemente, comprometendo a sua eficicia terapéutica. Por este motivo, o uso

concomitante ¢ contraindicado (82).

A rifampicina ¢ um antibiotico usado no tratamento da tuberculose que atua na indugdo
de varias enzimas metabolizadoras de farmacos, exercendo os seus efeitos mais marcantes sobre
a expressdao do CYP3A4 no figado e no intestino delgado. Adicionalmente, induz a atividade
da P-gp nos mesmos 6rgaos. Desta forma, a administra¢cdo concomitante de rifampicina e
ciclosporina resulta numa aceleragdo do metabolismo e excre¢do da ciclosporina, levando a
diminuigao significativa da sua concentragao plasmatica e, consequentemente, a redugdo da sua
eficdcia terapéutica. Sendo assim, a utilizacdo concomitante destes dois farmacos também ¢

contraindicada (83).

Sendo a ciclosporina também inibidora da CYP3A4 e da P-gp, a sua administragdo
concomitante com farmacos substratos destas enzimas pode alterar significativamente as suas
concentracdes plasmaticas. Por exemplo, a ciclosporina pode reduzir a eliminagdo dos
inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), como as
estatinas, aumentando o risco de toxicidade. Assim, em doentes com hipercolesterolemia que
estejam a receber tratamento com estatinas, o uso concomitante com a ciclosporina exige
monitorizagdo rigorosa, tendo em aten¢do a dose das estatinas de forma a prevenir os seus

efeitos indesejaveis, como miopatia ou rabdomiodlise (80).

HC

HC

HO,
CH o * CH o
N N CH
H N . N - '
H I H

o o
HE CH HE

cH
"o o he CH

- M«w«u”

Figura 3.11. Estrutura quimica da ciclosporina. Adaptado de (84).
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3.2.5 Metotrexato

O metotrexato (MTX) (Figura 3.12) ¢ um farmaco antagonista do 4cido folico (85).
Apé6s a sua administracdo, o MTX sofre poliglutamilacdo, formando os metotrexatos
poliglutamatos (MTX-PG1 a MTX-PG7). Estd reagdo promove a retencdo intercelular do
farmaco por mais tempo, permitindo a inibi¢ao de enzimas-alvo envolvidas nas vias do folato
e da adenosina. Como consequéncia, ha interferéncia na sintese de DNA, RNA e proteinas, o
que leva a supressao da proliferagdao celular e a reducdo da inflamacdo. As formas
poliglutamiladas, especialmente a MTX-PG3 a PG5, sdo consideradas as principais

responsaveis pelos efeitos terapéuticos, estando a sua presenga associada a uma melhor resposta

clinica (86).

O MTX foi desenvolvido inicialmente em 1948 para o tratamento da leucemia, tendo
posteriormente sido usado para doengas inflamatorias cronicas, como a psoriase, a artrite
reumatoide e as DII (87). Demonstrou eficacia na DC em monoterapia, tanto na indu¢do como

na manuten¢ao da remissao. No entanto, no caso da CU, a sua eficacia foi menos evidente (85).

Viérios estudos avaliaram a eficacia do MTX em pacientes com CU moderada a severa,
tanto em monoterapia como em combinagdo com outros farmacos, com o objetivo de manter a
remissao clinica. No ensaio clinico de Herfarth ef al. (87), investigou-se se a administracao
subcutanea de MTX seria eficaz na manutengdo da remissdo sem corticosteroides, apés uma
resposta inicial a combina¢do de MTX com corticosteroides. Os autores concluiram que o MTX
nao ¢ eficaz em monoterapia para manter a remissao clinica, nao sendo, por isso, recomendado

para este fim (87).

Ensaios que compararam o MTX com o placebo também nao demonstraram diferencas
estatisticamente significativas, sendo a certeza da evidéncia considerada muito baixa (88). A
evidéncia atual indica que o MTX pode ter um papel quando combinado com agentes biologicos
anti-TNFa, como o infliximab, ajudando a reduzir a imunogenicidade e mostrando eficicia
observacional, sobretudo em pacientes com falhas prévias a tiopurinas (85, 88). No entanto, a
combinacao com bioldgicos nao anti-TNFa carece de evidéncia cientifica de qualidade, sendo

nao recomendada (88).
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O MTX ¢ preferencialmente administrado por via parentérica (subcutanea ou
intramuscular), devido a melhor biodisponibilidade e absor¢ao. A administragdo oral é possivel,
mas a absor¢do € mais variavel e pode resultar em menor eficacia (85). O farmaco esta
disponivel sob a forma de comprimidos, solugdo injetavel e solucdo injetavel em caneta pré-

cheia.

Cummings et al. (89) investigaram se a utilizagdo do MTX por via oral sobretudo nos
pacientes que nao responderam ou ndo toleraram a azatioprina. Os resultados mostraram que,
quando administrado em conjunto com suplementagao com acido folico, o MTX apresenta
menor incidéncia de efeitos indesejaveis antiproliferativos. Concluiu-se ainda que o fairmaco ¢
menos eficaz em pacientes com falha terapéutica a azatioprina, mas ¢ geralmente bem tolerado
e moderadamente eficaz em pacientes intolerantes a azatioprina, podendo ser uma alternativa

vidvel nesses casos (89).

Relativamente ao perfil de seguranca, os efeitos indesejaveis frequentes do MTX
incluem nduseas, fadiga e, quando administrado como solugao injetavel, parestesia. No entanto,
o farmaco pode causar hepatotoxicidade e ¢ teratogénico, em parte devido a interferéncia com
os niveis de acido folico. Por este motivo, ¢ contraindicado durante a gravidez e amamentagao
(85, 90). Durante o tratamento com MTX, ¢ fundamental a monitorizacao regular através de

hemograma completo e testes de fun¢do hepatica e pancreatica (91).
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Figura 3.12. Estrutura quimica do MTX. Adaptado de (92).
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3.2.6 Tofacitinib

O Tofacitinib (Figura 3.13) ¢ uma pequena molécula de administracdo oral que atua
como inibidor da Janus quinase (JAK). Recentemente, foi aprovado para o tratamento da CU
moderada a grave em doentes que apresentaram resposta inadequada a terapéutica convencional
ou a medicamentos biologicos. Trata-se de um inibidor seletivo da familia JAK, que medeia a
transducdo de sinais através da cadeia y comum dos recetores de superficie de varias citocinas,
incluindo as interleucinas 2, 4, 7, 9, 15 e 21 (93). As vias JAK transmitem sinais de citocinas
do exterior para o interior da c€lula, regulando respostas imunes, inflamatorias e processos de
crescimento, maturagdo e diferenciagdo celular (94). Essas citocinas sdo fundamentais para a
ativagdo, funcao e proliferacdo dos linfocitos. O tofacitinib inibe a diferenciagdo dependente da
IL-2 das células T auxiliares tipo 2 e 17, assim como as respostas imunes inatas induzidas por
lipopolissacarideos. Além disso, a inibicdo da JAKI1 atenua a sinalizacdo por citocinas pro-
inflamatorias como a IL-6 e o interferdo-y. O bloqueio de uma molécula de sinalizagdo comum
deve resultar na supressao tanto das células T quanto das células B, enquanto preserva a fungao
das células T reguladoras (95). Como resultado do papel das vias JAK, € necessario considerar
que a sua inibicdo também estd associada a um perfil de seguranca que pode influenciar a
eficacia clinica da CU, sendo que todo o seu mecanismo contribui para uma regulagdo mais
ampla tanto da resposta imune inata quanto da adaptativa, mostrando-se eficaz na desaceleragao

do processo inflamatorio da doenca (94).

O farmaco esta disponivel nas formas farmacéuticas de comprimidos de libertagao
prolongada e solucdo oral. Além do tratamento da CU, o tofacitinib também tem sido utilizado
em contextos clinicos e experimentais no manejo de neoplasias sélidas e hematologicas,
imunossupressao em transplantes, bem como em outras doengas autoimunes, como lupus,

artrite reumatoide, psoriase, DC, doenca de Graves e sindrome de Sjogren (96).

Apesar do seu potencial terapéutico em multiplas condig¢des, o tofacitinib, a semelhanca
de outros imunossupressores, esta associado a um risco aumentado de infe¢des. O aumento do
risco de infe¢des em doentes com DII pode ser derivado dos tratamentos em monoterapia ou
combinagdo de imunossupressores. Zabana et al. (97) estudaram esta hipdtese. Realizaram um
estudo com doentes com DII tratados com imunossupressores e/ou medicamentos bioldgicos e

comprovaram que o risco de infecdo durante esse tratamento foi 30 vezes superior ao observado
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antes do inicio de terapéutica e 6 vezes maior em compara¢cdo com o periodo apds a sua
interrup¢do (97). A incidéncia de infe¢des durante o tratamento com imunossupressores
depende também de outros fatores como a idade, o tipo de tratamento imunossupressor

administrado, o tempo de exposi¢ao e o estado da doenca (98).

Sandborn et al. (99) realizaram a analise final do estudo OCTAVE Open, um estudo
focado na avaliagdo da eficacia e seguranca do tofacitinib no tratamento a longo prazo da CU.
Os resultados demonstraram que o fairmaco mantém uma resposta clinica consistente, com
melhora significativa dos sintomas, melhora endoscopica, evidenciada pela redugdo da
inflamacao intestinal, e altas taxas de remissdo clinica, caracterizadas por auséncia ou minima

sintomatologia e cicatrizacdo da mucosa intestinal (99).

No que diz respeito a seguranca, foi identificado um risco aumentado de Herpes-Zoster
(HZ) associado ao uso de tofacitinib, bem como de outros inibidores da JAK, em contextos
como artrite reumatoide e psoriase. Os efeitos indesejaveis frequentes do tofacitinib sdo:
aumento do risco de infecdes como pneumonia, gripe, para além dos virus HZ; linfopenia,
anemia, cefaleias, hipertensdo, tosse, sintomas gastrointestinais, erup¢ao cutanea € acne,
artralgias, edema periférico e o aumento dos niveis de creatinafosfoquinase no sangue (100).

Winthrop et al. (101) analisaram a ocorréncia de HZ em doentes com CU tratados com
tofacitinib e concluiram que, embora a maioria dos casos ndo fosse grave, ha evidéncia clara de
associagdo com o farmaco, sobretudo com o uso de doses elevadas (101). Além disto, foram
relatados outros efeitos indesejaveis relevantes, incluindo neutropenia, linfopenia, alteragdes
do perfil lipidico, aumento do risco de tromboembolismo venoso e de eventos arteriais maiores.
Também foi observado um aumento de 48% no risco de desenvolvimento de neoplasias em
doentes com idade superior a 49 anos, quando comparados com aqueles tratados com um

farmaco biologico, o adalimumab (102).

O tofacitinib ¢ contraindicado em casos de tuberculose ativa, infe¢des graves como
sépsis ou infecdes oportunistas. Também ndo deve ser utilizado por pacientes com
comprometimento hepatico, gravidas ou lactantes. Além disso, a sua associagdo com
medicamentos bioldgicos deve ser evitada, devido a auséncia de estudos que comprovem a

seguranca dessa combinagao (100).
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Dado o seu perfil de seguranca e as contraindicacdes associadas, o uso deste fAirmaco
requer uma monitorizagdo rigorosa ¢ obediéncia a adverténcias e precaugdes especificas.
Recomenda-se que seja reservado como opcao de ultima linha terapéutica, quando nao houver
alternativas adequadas, especialmente em pacientes com: idade igual ou superior a 65 anos;
historico de doenga cardiovascular aterosclerdticas ou presenca de outros fatores de risco
cardiovascular como tabagismo atual ou passado por um longo prazo fumadores; e fatores de

risco de neoplasias maligna (100).

A principal enzima hepatica responsavel pelo metabolismo do tofacitinib ¢ o CYP3A4,
sendo o CYP2C19 uma via metabdlica secundaria, de menor relevancia (93). A
coadministragdo de farmacos que induzem ou inibem essas enzimas pode alterar
significativamente a agdo e a eficacia do tofacitinib. A exposi¢ao ao tofacitinib aumenta quando
¢ administrado com inibidores potentes do CYP3A4, como o cetoconazol, ou quando ha
inibicdo simultdnea moderada do CYP3A4 e potente do CYP2C19, como ocorre com o
fluconazol. Por outro lado, a administracdo concomitante com indutores potentes do CYP3A4,
como a rifampicina, reduz a exposi¢ao do tofacitinib. Estas interagcdes podem resultar em perda
ou diminui¢dao da resposta clinica ou, inversamente, em aumento da exposi¢ao ao farmaco,

potencializando os seus efeitos indesejaveis (100).

O tofacitinib apresenta um perfil farmacocinético caracterizado por uma rapida absor¢ao
e eliminagdo, predominantemente por metabolismo hepatico (70%), e, em menor grau, por
excre¢do renal (30%). A exposicdo sistémica ao firmaco aumenta de forma proporcional a dose

administrada (103).
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Figura 3.13. Estrutura quimica do tofacitinib. Adaptado de (104).
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3.2.7 Medicamentos Bioldgicos

3.2.7.1 Anti-TNFa

Atualmente, as abordagens terapé€uticas para as DII t€m como alvo a inflamacao, porém
ndo tém efeito sobre a regeneracdo dos cronicos na parede intestinal, uma vez que estas ja se

desenvolveram (105).

Os avangos na compreensao dos mecanismos imunopatogénicos subjacentes as DII
abriram portas para o desenvolvimento de terapias direcionadas. A primeira classe de terapias
biologicas foi aprovada em 1998 para o tratamento de pacientes com DII e tinha como foco a
inibi¢do da citocina pro-inflamatoria: fator de necrose tumoral (TNF). Esta nova terapia
biologica revolucionou o tratamento das DII, aumentando significativamente as taxas de
resposta e as chances de remissao entre os pacientes, além de exercer uma influéncia importante

sobre os algoritmos terapéuticos existentes (106).

A abordagem terapéutica tradicional, conhecida como step-up, pressupde que apenas
apds a falha de tratamento com corticosteroides, messalazina e tiopurinas, ¢ que se deve
considerar o uso de terapias bioldgicas. No entanto, evidéncias cada vez mais robustas, sugerem
que iniciar precocemente as terapias biologicas em casos moderados a graves, anteriores a
ineficacia dos tratamentos convencionais, pode oferecer melhores resultados clinicos. Estanova
estratégia, conhecida como abordagem top-down, aproveita uma possivel oportunidade de

intervencdo eficaz que pode modificar de forma significativa a evolugao da doenga (105).

Nos dias de hoje, os resultados clinicos do uso de terapias bioldgicas anti-TNFa em
pacientes com CU sdo avaliados, principalmente, através de exames endoscopicos e analises
histologicas. No entanto, de modo a prevenir quem respondera ou ndo ao tratamento e antecipar
possiveis recaidas apos a remissao, o uso de biomarcadores eficazes pode fornecer informacgdes
valiosas para entender melhor a atividade da doenca e avaliar a eficdcia do tratamento e

monitorizar o risco de retorno da inflamacao (107).
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Como mencionado anteriormente, a colonoscopia ¢ uma ferramenta fundamental para
monitorizar a cicatrizagdo da mucosa e deve ser realizada regularmente em pacientes com DII
em tratamento com terapia anti-TNFa. Além disso, permite a colheita de amostras da mucosa
colorretal das areas inflamadas em pacientes com CU, possibilitando a avalia¢do
histopatoldgica e a identificacdo de alteragdes da doenga. Considerando que o TNF exerce um
papel essencial na patogénese da CU, os agentes biologicos anti-TNFa agem de modo a reduzir
os niveis dessa citocina nos tecidos inflamados do intestino, com o objetivo de controlar a
inflamagao colorretal. Visto isto, monitorizar as variacdes dos niveis de TNF na mucosa
intestinal, aliados com os resultados de exames histologicos e colonoscopicos, pode representar
um importante indicador de eficidcia do tratamento com estes agentes (107). Contudo, a
avaliacdo de marcadores isolados como o nivel sérico de TNF, nao ¢ suficiente para guiar
decisdes terapéuticas de forma confiavel. Pallagi-Kunstar et al. (108) avaliaram o papel de trés
biomarcadores, TNFa, a concentragdo do agente bioldgico e a presenca de anticorpos contra
esse mesmo agente, no contexto de falha terapéutica em pacientes com DII e tratados com um
agente biologico, o infliximab. Os autores concluiram que a medi¢ao simultanea destes trés
parametros pode ajudar a otimizar a terapia em situagdes criticas de pacientes com DII,

especialmente nos que perdem resposta ao tratamento (108).

Atualmente estdo 3 agentes biologicos anti-TNFa aprovados para a CU: infliximab,

adalimumab e golimumab (39).

O infliximab, um anticorpo monoclonal quimérico IgG1 anti-TNFa, ¢ um potente
agente anti-inflamatério que bloqueia de forma eficaz a acao da citocina TNF. O inicio do seu
efeito clinico ¢ geralmente observado em poucos dias € o seu mecanismo de acdo inclui a
neutralizacdo do TNF, a lise das células imunitarias ativas e a indug¢do da apoptose de

macrofagos e das células T ativadas (109).

Atualmente, 30% a 40% dos doentes ndo respondem a terapéutica com corticosteroides
e necessitam de terapias de resgate como a ciclosporina ou o infliximab. No entanto, as taxas
de insucesso destas terapéuticas secundarias podem atingir os 40-50% a curto prazo e os 70%
a longo prazo, tornando necessaria a colectomia em, aproximadamente, 45% dos doentes num
prazo de 5 anos (110). Rutgeerts et al. (111) avaliaram, em dois estudos, a eficacia do infliximab
na indugdo e manutengdo da resposta clinica em pacientes com CU moderada a severa. Em

ambos os estudos, o infliximab resultou numa maior taxa de remissao clinica e cicatrizagao da
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mucosa, comparativamente com o placebo. Os autores concluiram que o infliximab,
administrado nas semanas de 0, 2 e 6 e, posteriormente, a cada 8 semanas, foi significativamente

mais eficaz do que o placebo (111).

O infliximab, para além da CU em adultos e criangas, estd indicado para o tratamento
da DC, também em populacdo adulta e pediatrica, da artrite reumatoide em combinag¢ao com o
MTX, da espondilite anquilosante, da artrite psoriatica e da psoriase. Esta disponivel sob a
forma de pd para concentrado para solucdo para perfuracao, sendo administrado por infusio
intravenosa (112, 113). Lichtenstein et al. (114) avaliaram, por meio de uma revisao
sistematica, estratégias para prevenir reagdes de infusdo ao infliximab em pacientes com DII.
Relataram que as reacdes imediatas ocorrem em 5% a 23% dos pacientes, com sintomas como
prurido, rubor, dispneia, urticdria entre outros, e estdo associados a presenga de anticorpos
contra o infliximab. J4 as reacdes tardias atingem entre 1% a 3% dos pacientes, surgem apos
longos intervalos sem o medicamento e envolvem febre, rash, dores articulares e mal-estar.
Como estratégias preventivas, destacam-se a administracdo concomitante de
imunomoduladores, como as tiopurinas, a pré-medicacdo com corticosteroides ou anti-

histaminicos e a infusao lenta do farmaco (114).

O adalimumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano, antagonista do
TNFa, que inibe a sua atividade ao bloquear a interagdo com os seus recetores de superficie
celular p55 e p75. Encontra-se aprovado ndo apenas para o tratamento da CU em adultos e
criangas, como também para a DC, uveite e psoriase, igualmente aprovadas para ambas as
faixas etarias. Além disso, estd indicado no tratamento da artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite idiopatica juvenil, artrite psoriatica, e hidradenite supurativa. Esta
disponivel sob a forma de solugdo injetavel em caneta pré-cheia para administracdo por via
subcutanea, o que permite a auto-administracao, dando origem a uma maior independéncia ao

doente (115) (116).

Reinisch et al. (117) avaliaram a eficacia do adalimumab na induc¢ao da remissao clinica
em pacientes com CU moderada a grave, que nao responderam aos tratamentos convencionais
e que ndo haviam sido previamente expostos a tratamentos com farmacos anti-TNFa. Os
autores concluiram que o adalimumab, na dose de 160 mg na semana 0 ¢ 80 mg na semana 2,

foi eficaz para induzir a remissao clinica, apresentando um perfil de seguranca semelhante ao

do placebo (117).
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Tanto o infliximab como o adalimumab tém demonstrado eficacia no controlo da CU
moderada a severa, sendo ambos agentes principais da classe dos anti-TNFa, embora
apresentem diferencas importantes. O infliximab ¢ administrado por perfusdo intravenosa,
normalmente a cada oito semanas apos a indugao, enquanto o adalimumab ¢ administrado por
via subcutanea, com uma frequéncia de duas em duas semanas. Diversos estudos comparativos
indicam que ambos os farmacos sdo igualmente eficazes no tratamento da doenga, podendo a
escolha entre eles depender de varios fatores, como as condigdes socioecondmicas do doente e

as suas preferéncias pessoais (118).

Desde a introdu¢ao do infliximab e do adalimumab, o tratamento dos doentes com CU

sofreu alteracdes significativas. Uma das adi¢des mais recentes € o golimumab (119).

O golimumab ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga tanto ao TNF
ligado @ membrana, como ao TNF soluvel. Este apresenta uma afinidade de ligagao superior a
dos outros agentes anti-TNFa, resultando numa neutralizacdo mais eficaz da citocina. O
esquema terapéutico inclui doses iniciais de indugdo administradas com um intervalo de duas
semanas, seguindo-se um esquema de manutengdo com administragdes a cada quatro semanas,
o que representa uma menor frequéncia de administracdo comparativamente a do infliximab e
do adalimumab. Tal como o adalimumab, estd disponivel sob a forma de solucao injetavel em
caneta pré-cheia, permitindo também a autoadministracdo, promovendo a autonomia do doente
(120). Para além do tratamento da CU, o fArmaco estd aprovado para a artrite reumatoide, artrite

psoriatica, espondilite anquilosante e artrite idiopatica juvenil.

Sandborn ef al. (121) avaliaram a terapia de indugdo com golimumab administrado por
via subcutanea em pacientes com CU moderada a grave, refratarios ao tratamento convencional,
em comparacdo com o placebo. O estudo demonstrou que o golimumab ¢ capaz de induzir a
resposta clinica, remissdo e cicatrizacdo da mucosa, além de melhorar significativamente a
qualidade de vida da maioria dos pacientes com CU ativa (121). Weinsten et al. (122)
analisaram a incidéncia de colectomias em doentes com CU moderada a grave tratados com
golimumab ao longo de um periodo de 4 anos. Este estudo refor¢a o perfil de segurancga e
eficacia do golimumab, ao demonstrar uma baixa taxa de colectomias durante este intervalo.
Adicionalmente, sublinha a vantagem da sua via de administracdo subcutanea, que evita as
reagOes associadas a infusdo intravenosa, observadas no tratamento com infliximab, e permite

o tratamento ao domicilio, evitando maiores transtornos e custos hospitalares (123).
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O perfil de toxicidade dos bloqueadores do TNFa ¢ geralmente considerado aceitavel,
embora 0 acompanhamento continuo dos pacientes seja fundamental. O efeito indesejavel mais
frequente desta classe de farmacos ¢ o aumento do risco para infe¢des, como gripe e do virus
HZ, além da reagdo no local da inje¢ao/perfuracdo e dor. No caso do infliximab, os efeitos
indesejaveis mais frequentes incluem cefaleias, infe¢do do trato respiratorio superior, sinusite,
dor abdominal e nduseas (113). Para o adalimumab, destacam-se leucopenia e anemia, aumento
dos lipidos, cefaleias, dor abdominal, nduseas e vomitos, aumento dos niveis de enzimas
hepaticas, erupgao cutanea e dor musculosquelética (116). No caso do golimumab, o mesmo
ndo carece de efeitos indesejaveis classificados como “muito frequentes” além dos comuns a
classe, porém alguns exemplos dos efeitos indesejaveis considerados “frequentes” incluem
leucopenia, reagdes cutaneas, depressao e insonia, tonturas, cefaleias, parestesia e hipertensao
(124). Em casos raros, podem surgir sintomas como fadiga, mialgia, nduseas e anorexia, que
geralmente desaparecem com a suspensao da terapia (125). Li ef al. (126) realizaram uma meta-
analise para avaliar os riscos de infe¢des graves, tuberculose e cancro em pacientes tratados
com agentes anti-TNFa, comparando-os com pacientes que nao receberam esse tipo de
tratamento. Os autores concluiram que estes agentes estdo associados a um aumento no risco
de infecdes e cancro, reforcando a necessidade de uma avalia¢do na relacao beneficio-risco
antes de iniciar a terapéutica. Embora o risco de tuberculose ndo tenha apresentado um aumento

significativo, € necessario ter atengdo, especialmente em populagdes de maior risco (126).

3.2.7.2 Anti-integrinas

Como ja referido anteriormente, a migra¢do de leucdcitos para o tecido intestinal
inflamatorio ¢ regulada por mecanismos de moleculares especificos. A integrina a47 ¢ uma
glicoproteina de superficie celular, expressa de forma variavel nos linfocitos B e T circulantes,
que interage com a molécula de adesao celular endotelial MAdCAM-1, presente na vasculatura

intestinal (127).

O vedolizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado do tipo imunoglobulina G1,
seletivo do intestino, que reconhece especificamente o heterodimero o047, bloqueando
seletivamente a circulagdo de linfocitos para o intestino, sem interferir na migragdo para o
sistema nervoso central (127, 128). Este mecanismo reduz especificamente a inflamagdo no
intestino, sem comprometer as defesas do sistema imunitario no resto do corpo. Feagan et al.

(129) avaliaram a eficicia e seguranca do vedolizumab intravenoso em doentes com CU

44



moderada a grave, comparando os que nunca tinham sido tratados com anti-TNFa com os que
apresentaram faléncia a esse tipo de terapéutica. Os autores concluiram que o vedolizumab foi
significativamente mais eficaz do que o placebo, tanto na indug¢do como na manuten¢do da
remissao. Embora a sua eficacia tenha sido superior nos pacientes sem exposicao previa a anti-
TNFa, o impacto relativo foi mais acentuado nos que haviam apresentado faléncia previa, uma
vez que neste grupo, houve uma baixa taxa de resposta ao placebo. Em termos de seguranga, o
vedolizumab ndo aumentou o risco de infe¢des graves e demonstrou, de forma geral, uma boa
tolerabilidade. Estes resultados sugerem que o vedolizumab pode ser considerado uma opg¢ao
terapéutica eficaz tanto como tratamentos de primeira linha como em alternativa apds falha de

anti-TNFa (129).

Relativamente a seguranga do vedolizumab, os seus efeitos indesejaveis mais
frequentemente reportados incluem cefaleias, nduseas, artralgias e um risco aumentado de
infecdes, nomeadamente do trato respiratdrio superior, bronquite, gripe, sinusite e

nasofaringite, comum entre os medicamentos bioldgicos (130).

A formulagao intravenosa de vedolizumab esta aprovada pela sua eficacia e seguranga
do tratamento da CU moderada a grave. No entanto, alguns pacientes podem preferir a
conveniéncia de uma terap€utica subcutdnea. Com esse objetivo, Sandborn et al. (131)
analisaram os resultados primarios de eficacia e seguranca do ensaio de fase 3 VISIBLE 1, que
avaliou a terapia de manutencdo com vedolizumab subcutaneo (SC) em comparagdo com o
placebo, em doentes com CU que tinham previamente recebido terapia de indugdo com
vedolizumab intravenoso. Os autores concluiram que o perfil de seguranca do farmaco ¢
semelhante entre a SC e a IV. Contudo, 10,4% dos pacientes tratados com a formula¢ao SC
apresentaram reagdes no local da inje¢do, como rush cutaneo e prurido, que foram
maioritariamente ligeiras e ndo conduziram a interrupg¢ao do tratamento. Assim, o vedolizumab
SC demonstrou ser uma opgao eficaz e segura como tratamento de manuten¢ao em doentes com
CU que responderam a indugdo IV, representando uma alternativa pratica e autoadministravel,

sem comprometer a eficicia nem aumentar o risco de efeitos adversos (131).

O vedolizumab esta disponivel nas formas farmacéuticas de p6 para concentrado para
solugdo de perfusdo e solucdo injetavel em caneta pré-cheia. Para além da CU, este farmaco
estd igualmente indicado para a DC e para a pouchite. Entre os efeitos adversos muito

frequentes associados ao seu uso incluem-se cefaleias, nasofaringites e artralgia (130, 132).
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3.2.7.3 Anti-interleucinas

O ustecinumab ¢ anticorpo monoclonal totalmente humano que atua na subunidade p40
das IL-12 e IL-23. Foi aprovado pela primeira vez em 2019 como tratamento da CU moderada
a grave, apos demonstrar eficacia e seguranca na manutencdo da remissao (133).
Posteriormente, a sua eficacia foi avaliada em contexto real (“real-world”) por Uchida et al.
(134), em doentes com maior diversidade (incluindo variagdes na idade e comorbilidades) que
ndo cumpriam os critérios restritos dos ensaios clinicos randomizados. Este estudo consolidou
a eficacia e seguranca do ustecinumab em doentes com CU, apoiando a utilizacdao precoce do
farmaco antes de outros agentes bioldgicos, de modo a maximizar o seu potencial no controlo

da doenga (134).

Dado que a CU exige tratamento prolongado, a durabilidade da resposta as terapéuticas
bioldgicas ¢ uma questdo clinica fundamental. Estudos anteriores, Panaccione et al. (135) e
Abreu et al. (136), demonstraram a seguranga ¢ eficacia do ustecinumab na manutencido da
remissdo durante 2 e 3 anos, respetivamente. Afif et al. (137) quiseram demonstrar a eficécia e
segurang¢a do fArmaco na manutencao da remissdo da CU moderada a grave ao longo de 4 anos
de tratamento de manuten¢ao subcutaneo. Os autores concluiram que o ustecinumab mantém a
sua eficdcia e seguranga durante este periodo em doentes que responderam a indugdo IV, com
a maioria a manter remissao sem necessidade de corticosteroides. Relativamente a seguranga,
ndo foram identificados novos sinais de alerta, sendo os efeitos adversos mais frequentes
nasofaringite, agravamento da CU e infe¢des respiratorias superiores. Os resultados sustentam

o uso do farmaco como terapia de manutengao a longo prazo (137).

O ustecinumab esté disponivel nas féormulas farmacéuticas de concentrado para solucao
para perfusdo e solug¢do injetdvel em seringa pré-cheia. Para além da CU, o ustecinumab

também foi aprovado para o tratamento DC adulta e pediatrica, da psoriase e artrite reumatoide

(138) (139).

Como descrito anteriormente, a terapéutica bioldgica estd associada a um risco
acrescido de infecdo, pelo que pacientes com infecdo ativa ndo devem iniciar terapéutica
biologica até que a infegdo esteja totalmente controlada. Infeg¢des latentes, como tuberculose,
hepatite B ou virus de imunodeficiéncia humana (HIV), devem ser previamente rastreados e

tratados, se necessario (140). Foram reportados casos de reativacdo do virus da hepatite B em
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doentes cronicamente infetados que receberam tratamento com farmacos anti-TNFa, alguns
dos quais com desfecho fatal (113). Assim, antes de iniciar qualquer terapéutica biologica, ¢
fundamental realizar testes de despiste destas infe¢des, avaliar o estado vacinal e, se necessario,
proceder a sua atualizacdo. O uso de agentes biologicos esta contraindicado em pacientes com
historico de cancro (exceto cancro da pele ndo melanoma), insuficiéncia cardiaca congestiva
grave, doengas neuroldgicas desmielinizantes, presenga de abcessos nao drenados e infegoes
ativas (140). A utilizagdo concomitante de dois medicamentos bioldgicos também ¢
contraindicada, uma vez que aumenta o risco de infe¢cdes graves, como pneumonia ou s€psis,

sem demonstrar nenhum beneficio clinico adicional (141).

3.3 Farmacos alternativos

Apesar da disponibilidade de todas estas opgOes terapéuticas, uma propor¢ao
significativa de doentes com CU ndo atinge uma remissao clinica duradoura. Esta necessidade

nao satisfeita tem impulsionado a exploragdao de novas estratégias terap&uticas (142).

3.3.1 Miricizumab

O miricizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado do tipo I1gG4 que se liga
especificamente a subunidade p19 da IL-23. Ao inibir eficazmente a interagao da IL-23 com o
seu recetor, o miricizumab preserva a fun¢do da IL-12, bloqueando consequentemente a
produgdo de IL-17 induzida pela IL-23 (143). O miricizumab demonstrou maior eficacia que o
placebo na inducdo e manutencdo da remissao clinica em doentes com CU moderada grave.
Efeitos adversos como infegdes oportunistas ou cancro ocorreram num pequeno nimero entre

os doentes tratados (144).

Sandborn et al. (145) avaliaram a eficacia e seguranga do miricizumab, administrado
inicialmente por via IV e, posteriormente, por via SC, num ensaio clinico randomizado de fase
2 com doentes com CU. O estudo demonstrou a eficacia do farmaco na inducao da resposta
clinica ao fim de 12 semanas de tratamento. Durante a fase de indugdo, os efeitos adversos mais
frequentes foram: agravamento da doenga, nasofaringite, anemia, cefaleias, nduseas e tosse. Na
fase de manutencdo os mais comuns incluiram: o agravamento da doenca, nasofaringite,

cefaleias, infecao do trato respiratério superior, artralgias, hipertensao e gripe (145).
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Sands ef al. (146) investigaram a eficéicia e seguranca do miricizumab a longo prazo (2
anos) em pacientes com CU moderada a grave que tinham respondido a estudos anteriores. Os
autores concluiram que o miricizumab ¢ eficaz na manuten¢ao da resposta e remissao clinica
prolongadas, inclusive em pacientes que falharam terapéuticas bioldgicas prévias, contribuindo
para uma melhoria significativa da sua qualidade de vida. Os efeitos adversos mais comuns que
reportados foram: infe¢do por COVID-19 (12,1% dos participantes), dor no local da inje¢ao,
dor abdominal e artralgias. Nao foram identificados casos de cancro nem mortes durante o

periodo do estudo (146).

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente reportados com a administracdo de
miricizumab incluem reacdes no local de injecdo, artralgia, cefaleias, exantema e infegdes das
vias respiratorias superiores como sinusite aguda, COVID-19, nasofaringite, entre outros (147).

Os estudos previamente referidos reforcam as evidéncias descritas na literatura.

O miricizumab esté disponivel nas formulas farmacéuticas de concentrado para solucao
para perfusdo e solugdo injetavel em caneta pré-cheia. O farmaco ¢ indicado tanto para a CU
como para a DC. Tal como os restantes medicamentos bioldgicos, ¢ contraindicado na presenca
de infe¢des ativas clinicamente importantes, como a tuberculose ativa. Por esse motivo, ¢

essencial rastrear eventuais infe¢des antes do inicio do tratamento com este medicamento (147).

3.3.2 Risancizumab

O risancizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado do tipo imunoglobulina G1
que, assim como o miricizumab, atua contra a subunidade p19 da IL-23, atenuando a cascata

inflamatdria mediada por esta interleucina (148).

O estudo INSPIRE (149) ¢ um ensaio clinico de fase 3, controlado por placebo,
desenhado para avaliar a eficacia e a seguranca do risancizumab IV como terapia de indugao
em pacientes com CU moderada a grave, que nao responderam ou ndo toleraram os tratamentos
anteriores. Para evitar interferéncias nos resultados, ndo foram incluidos pacientes que ja
tivessem sido tratados com ustecinumab ou inibidores da IL-23. O funcionamento do estudo
foi o seguinte: apds as 12 semanas iniciais de tratamento, que correspondem a fase de inducao,
os pacientes que apresentaram melhoria podiam ser incluidos num segundo estudo, o

COMMAND, destinado para avaliar o efeito do risancizumab na manuten¢ao da doenca. Caso
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os pacientes ndo melhorassem, faziam mais 12 semanas de tratamento com o risancizumab. O
farmaco demonstrou ser significativamente mais eficaz do que o placebo na obtengdo da
remissdo clinica, com beneficios observados tanto em doentes com falhas nas terapias
convencionais como nas avancadas. Os efeitos adversos mais comuns foram: infe¢do por

COVID-19, anemia e agravamento da colite (149).

O ensaio COMMAND (148) ¢ um estudo de manutencao na qual os pacientes receberam
tratamento com o risancizumab SC ap6s 12 ou 24 semanas de tratamento IV bem-sucedido. Na
semana 52 do estudo, os pacientes tratados com risancizumab apresentaram melhores taxas de
remissdo clinica, endoscdpica e histologica em comparagdo com os que receberam tratamento
com o placebo, tanto no grupo com faléncia as terapéuticas convencionais quanto as avangadas.
Os efeitos adversos mais comuns relatados no estudo foram: infecdo por COVID-19, reacdes

de hipersensibilidade, eventos hepaticos e anemia (148).

Relativamente ao perfil de seguranga do farmaco, foram notificadas as infe¢des do trato
respiratdrio superior, como as mais frequentes durante o tratamento com risancizumab. Os
efeitos indesejaveis frequentes incluem infegdes fungicas por tinea, cefaleias, fadiga, reagdes
cutaneas e no local da inje¢do. Nao foram notificados eventos hepaticos nem anemia no resumo
das caracteristicas do medicamento, ao contrario do que acontece nos estudos descritos

anteriormente (150).

Reinisch ef al. (151) realizaram um estudo para avaliar a capacidade do risancizumab
em reduzir ou eliminar o uso de corticosteroides em doentes com CU moderada a grave. Como
referido anteriormente, o uso prolongado de corticosteroides ndo ¢ recomendado devido ao
risco de efeitos indesejaveis, sendo que a dependéncia destes fArmacos constitui um problema
crénico no tratamento da CU, particularmente em casos mais graves. Com base nos estudos
mencionados nos paragrafos anteriormente, os autores investigaram o impacto do uso basal de
corticosteroides na obtencdo de resultados clinicos, endoscdpicos e histologicos através da
terapia de inducdo com risancizumab IV, assim como a capacidade da terapia de manutengdo
para alcancar resultados livres de corticosteroides em doentes que responderam a 12 semanas
de terapia de inducdo IV. A analise dos resultados permitiu concluir que o risancizumab pode
ser utilizado com terapia poupadora de corticosteroides, evitando os seus efeitos adversos a

longo prazo, enquanto ¢ eficaz na indu¢ao e manutencdo da remissdo da doenga (151).
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O risancizumab, para além da CU, est4 aprovado para do tratamento da DC, psoriase
em placas e atrite psoridtica pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) (150). Esta disponivel nas féormulas farmacéuticas de
concentrado para solugdo de perfusdo, solucao injetdvel em caneta pré-cheia e solugdo injetavel
em cartucho. Assim como os outros agentes biologicos também ¢ contraindicada em casos de

infecdes ativas (150, 152).

3.3.3 Etrolizumab

O etrolizumab ¢ um antagonista das integrinas com a¢ao seletiva no intestino, que atua
na prevencdo da migracdo das células imunes e na redugdo da inflamacdo do trato
gastrointestinal. Uma nova abordagem envolvendo as terapias anti-integrinas tem ganhado

atencdo devido a sua elevada especificidade e perfil de seguranca favoravel (142).

O etrolizumab ¢ um agente bioldgico anti-integrina direcionado ao intestino, que atua
seletivamente sobre as integrinas a47 ¢ aEf7, ao contrario do vedolizumab, que atua apenas
sobre a integrina a4f7. Ao controlar a migracdo das células imunes e os seus efeitos
inflamatdrios na mucosa, o etrolizumab tem como objetivo avaliar os sintomas da CU e induzir

a remissao clinica (142).

Lichnog et al. (153) investigaram os mecanismos de a¢do do etrolizumab no tratamento
das DII, comparando-os com os do vedolizumab. Os autores concluiram que o etrolizumab tem
a capacidade de provocar o desaparecimento da integrina 7 da superficie celular, sendo
significativamente mais eficaz na inibicdo da inflamacdo da mucosa intestinal do que o
vedolizumab, tanto na CU como na DC. Embora o vedolizumab também atue através do
bloqueio da integrina a4f7, ndo promove a sua remog¢do da superficie celular com a mesma

eficacia, o que poderd justificar diferencas na resposta terapéutica (153).

Motawea et al. (154) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise para avaliar a
eficacia e a seguranca do etrolizumab no tratamento da CU moderada a grave. Os resultados
demonstraram que o farmaco se mostrou mais eficaz que o placebo na indug¢ao da remissao
clinica, endoscopica e histoldgica da doenca, especialmente nas primeiras 10 a 14 semanas de

tratamento. Relativamente a sua segurancga, revelou um perfil semelhante ao do placebo, com
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efeitos adversos geralmente leves, sendo os mais frequentes, o agravamento da propria CU,
cefaleias e infegdes leves. Nao foram observadas diferencgas estatisticamente significativas na

incidéncia de efeitos adversos graves entre os grupos (154).

3.3.4 Ozanimod e Etrasimod

O ozanimod (Figura 3.14) e o etrasimod (Figura 3.15) sdo moduladores seletivos dos
recetores da esfingosina-1-fosfato (S1P), direcionados para os recetores SIPR1,5 e SIPR1, 4,
5, respetivamente. Estes moduladores impedem a migracao dos linfécitos a partir dos tecidos

linfoides, como os ganglios linfaticos (155).

O ozanimod foi o primeiro desta classe a ser aprovado para o tratamento da CU
moderada a severa (155). Sandborn et al. (156) realizaram um ensaio de fase 3, com duragao
de 52 semanas, para avaliar a eficacia do ozanimod na indug¢do e manutencao da remissao da
doenga. Os resultados mostraram que a incidéncia de remissdo clinica, bem como a resposta
clinica, endoscopica e histologica, foram significativamente superiores nos doentes que
receberam tratamento com o fAirmaco em comparag¢do com o grupo placebo, tanto na fase de
inducdo quanto na fase de manutencao. A incidéncia de infe¢des foi semelhante entre os grupos
durante a inducdo, no entanto, durante a fase de manutencao, verificou-se um aumento das
infegdes ndo graves no grupo tratado com ozanimod. Os efeitos adversos mais frequentes
incluiram anemia, nasofaringite, cefaleias e elevacdo das enzimas hepaticas alanina
aminotransferase e y-glutamiltransferase, estando em concordancia com o resumo das

caracteristicas do medicamento (156, 157).

Apo6s duas semanas de tratamento com o etrasimod, o nimero de linfécitos no sangue
reduz-se para metade, afetando tanto as células B como as células T. Bidpsias do célon de
doentes com CU demonstraram que o etrasimod reduz o niimero de linfocitos ativados nos
tecidos e diminui a expressdo das proteinas inflamatorias (158). Sandborn et al. (159)
realizaram o primeiro ensaio clinico de fase 3 com um design treat-through, no qual avaliaram
a eficacia e seguranga do etrasimod para a indu¢do e manutencao da remissao da CU moderada
a grave em doentes com resposta inadequada a terapias anteriores. O fArmaco demonstrou-se
eficaz e seguro em ambas as fases, com vantagens adicionais: administragao oral, auséncia de

necessidade de ajuste gradual da dose inicial, menor risco de interagcdes medicamentosas € uma
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rapida recuperacdo do sistema imunitdrio apds a interrupgdo. Os efeitos adversos mais
frequentes reportados foram: anemia, agravamento da doenga, cefaleias, COVID-19, febre ¢
tonturas (159). Lees et al. (160) analisaram a frequéncia e as caracteristicas dos efeitos adversos
ndo graves associados ao tratamento com etrasimod e concluiram que as cefaleias e as tonturas
ocorriam com maior frequentes nos doentes tratados com o farmaco em comparagdo com o
placebo, embora fossem de curta duragdo. Os autores destacaram ainda que as nduseas e febre

podem advir da propria CU e nao necessariamente do etrasimod (160).

Uma das principais vantagens destes novos farmacos ¢ que, ao contrario dos
medicamentos biologicos, sdo de administracdo oral, o que contribui positivamente para a

qualidade de vida e melhora a experiéncia terapéutica dos doentes com CU (161).

Jairath et al. (162) compararam, de forma indireta, a eficacia clinica do ozanimod e do
etrasimod, dada a auséncia de ensaios clinicos diretos. Os resultados indicam que ambos os
farmacos apresentam taxas semelhantes de resposta e remissdo clinica, na fase de indugao.
Contudo, no final da fase de manutenc¢ao, o etrasimod demonstrou uma maior probabilidade de
alcancar resposta e remissdo clinica, quando comparado com o ozanimod. Estes resultados
podem apoiar decisdes terapéuticas na auséncia de ensaios diretos, embora os autores alertem
que devam ser interpretados com cautela devido as limitagcdes metodologicas e diferengas entre

os estudos analisados. O estudo ndo incluiu comparagdes relativas a seguranca dos tratamentos

(162).

O ozanimod esta disponivel na forma de capsula e ¢ indicado no tratamento da CU
moderada a grave, bem como da esclerose multipla. O etrasimod, por sua vez, esta disponivel
em comprimido revestido por pelicula e ¢ indicado para o tratamento de doentes CU ativa
moderada a grave, com idade igual ou superior a 16 anos. Ambos os farmacos estdo
contraindicados em pacientes com condi¢cdes que aumentem a predisposicdo a infegdes
oportunistas, doengas cardiovasculares recentes ou descompensadas, distirbios cardiacos
graves sem suporte adequado, infe¢des ativas cronicas importantes, neoplasias malignas ativas
e insuficiéncia hepatica grave, além de estarem contraindicados durante a gravidez e em

mulheres em idade fértil sem contrace¢do eficaz (157, 163).

52



Figura 3.14. Estrutura quimica do ozanimod. Adaptado de (164).

OH

Figura 3.15. Estrutura quimica do etrasimod. Adaptado de (165).
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3.4 Perfil de efeitos indesejaveis

No Quadro 3.1, apresentam-se os efeitos indesejaveis muito frequentes, que ocorrem em

pelo menos 1 em cada 10 pessoas tratadas com o farmaco; frequentes, que afetam pelo menos

1 em cada 100 pessoas; e aqueles com caracteristicas relevantes especificas de cada farmaco.

Quadro 3.1. Perfil de efeitos indesejaveis dos farmacos usados no tratamento da colite ulcerosa. Adaptado de

(65, 80, 113)

Efeitos Indesejaveis

Farmacos Muito frequentes Frequentes Outras caracteristicas
. . . a Pode causar
Messalazina - Dispepsia, rash cutaneo. fotossensibilidade
Linfopenia, diminuicao das defesas Podem causar perturbacdes
imunitarias, dissimulagdo de infegdes, ao nivel do foro psiquiatrico
sindrome de Cushing, hipercalemia, como depressao,
Corticosteroides - edema, aumento de peso, diabetes agressividade, euforia,
mellitus, hipercolesterolemia, cefaleias, impulsividade e psicose.
cataratas, glaucoma, osteoporose, Também podem causar
atrofia e fraqueza muscular. osteonecrose.
. o Aumenta o risco de
Maior suscetibilidade . .
a infoces viricas desenvolvimento de linfomas
. . & miee . Trombocitopenia, nauseas, anorexia ndo Hodgkin e outras doengas
Azatiopurina fingicas e bacterianas; . L .
depressio da medula com vOmitos ocasionais. malignas, como cancros da
P . pele, sarcomas e cancro do
Ossea, leucopenia. colo do ttero
Supressdo da médula Anemia, estomatite, diarreia, vomitos,
Mercaptopurina oOssea, leucopenia, nauseas, estase biliar, Pode causar necrose hepatica.
trombocitopenia. hepatotoxicidade.
Hiverlividemia Leucopenia, hiperglicemia, anorexia,
tro nli or Ic)e faleia; hiperuricemia, hipercaliemia, Foram notificados casos de
q . . ~ hipomagnesemia, convulsdes, perda auditiva em doente que
Ciclosporina hipertensao, . bor. distarbios GI. funca iveis elevad,
I . ~ parestesia, rubor, distarbios GI, funcio apresentam niveis elevados
hirsutismo, disfungéo . . . . .
renal hepatica alterada, acne, hipertricose, de ciclosporina.
' mialgia, cdibras, pirexia, fadiga.
Normalmente, ulceragoes da
Metotrexato - Parestesia. mucosa oral sdo os sinais
mais precoces de toxicidade.
. e . N Na CU as reagdes mais
Maior suscetibilidade a infegoes frequentemen tegno tificadas
viricas, linfopenia, anemia, cefaleias, nosqes tudos de inducio. com
e hipertensao, tosse, distirbios GI, 540,
Tofacitinib - ~ R . tratamento com 10 mg de
erupcdo cutinea, acne, artralgia, edema tofacitinib duas vezes a0 dia
periférico, aumento dos niveis de foram cefaleias, nasofaringi té
creantinafosfoquinase. nAuseas e ;1 riralgias ’
Infegdes bacterianas e do trato urinario,
neutropenia, leucopenia, anemia,
~ o linfadenopatia, sintomas respiratorios
Infe¢des virais e do - pana, Smtomas respurare Os doentes que
N alérgicos, depressdo, insonia, vertigens, .
trato respiratorio ) . . desenvolveram anticorpos
. L tonturas, hipostesia, parestesia, e
.. superior, sinusite, L . ; L contra o infliximab
Infliximab conjuntivite, taquicardia, palpitacoes,

cefaleias, reagdo
relacionada com a
perfuracgdo, dor.

hipotensao, hipertensdo, equimose,
afrontamentos, rubor, aumento das
transaminases, aparecimento ou
agravamento da psoriase, artralgias,
mialgias, dor dorsal, febre, fadiga.

apresentaram uma maior
probabilidade de manifestar
reacOes associadas a perfuséo.
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Adalimumab

Infecdes do trato
respiratorio,
leucopenia, anemia,
aumento dos lipidos,
dor abdominal,
nauseas, vomitos,
aumento das enzimas
hepaticas, erupgao
cutanea, dor
musculosquelética,
reacgdo no local da
injecao.

Maior suscetibilidade a infegoes,
cancro da pele excluindo melanoma,
hipersensibilidade, hipocaliemia,
hiperuricemia, hipocalemia,
hiperglicemia, desidratag@o, alteragdes
de humor, ansiedade, insonias,
parestesia, enxaqueca, afegoes
oculares, vertigens, taquicardia,
hipertensdo, asma, dispneia, tosse, dor
toracica, febre.

Golimumab

Infecdes do trato
respiratorio.

Infegdes bacterianas das vias
respiratorias inferiores e virais,
leucopenia, aumento transaminases,
depressao, insonia, tonturas, cefaleias,
parestesias, hipertensdo, asma, prurido,
exantema, alopecia, dermatite, reagdo
no local da injecdo, fraturas osseas.

Vedolizumab

Nasofaringites,
cefaleias.

Maior suscetibilidade a infegoes,
parestesia, hipertensdo, dor
orofaringica, congestdo nasal, tosse,
aumento das enzimas hepaticas,
pirexia, reagdo relacionada com a
perfusdo, espasmos musculares, fadiga,
dor lombar, lesdes do tecido cutaneo,
abcesso anal, fissura anal, hemorroidas,
hemorragia retal e outros distirbios GI.

Apesar de ser classificado
como "muito raro", o
vedolizumab pode causar
reagdo e choque anafilatico.

Ustecinumab

Infecdes respiratdrias superiores,
nasofaringite, sinusite, tonturas,
cefaleias, dor orofaringica, diarreia,
nauseas, vomito, prurido, dorsalgia,
mialgia, artralgia, fadiga, eritema e dor
no local de injecdo.

Miricizumab

Reagdes no local da
injecao.

Infe¢des das vias respiratorias
superiores, incluindo COVID-19,
artralgia, cefaleias, exantema.

Nos estudos da CU, 23% dos
doentes desenvolveram
anticorpos contra o
miricizumab, sendo
clinicamente relevantes em
cerca de 2%.

Risancizumab

Infegdes do trato
respiratorio superior.

Infe¢des por tinea, cefaleias, prurido,
erupgdo cutanea, eczema, fadiga,
reacdo no local de inje¢do.

Pode causar reagdes
anafilaticas.

Ozanimod

Nasofaringite,
linfopenia.

Maior suscetibilidade a infegoes,
cefaleias, bradicardia, hipertensao,
hipotensdo ortostatica, aumento das
transaminases, aumento da bilirrubina
no sangue, edema periférico.

Etrasimod

Linfopenia.

Infegdes do trato urinario e das vias
respiratorias inferiores, neutropenia,
hipercolesterolemia, cefaleias, tonturas,
insuficiéncia visual, bradicardia,
hipertensdo, aumento das enzimas
hepaticas.
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4. Farmacos em ensaios clinicos

Desde o inicio dos anos 2000, surgiram terapias inovadoras nas DII, com potenciais
vantagens em termos de eficcia, seguranca e aceitacao pelos doentes. No entanto, a taxa de
remissdo permanece inferior a 50% e muitos tratamentos perderam eficacia ao longo do tempo,

evidenciando a necessidade continua de terapias mais eficazes (11).

Um ensaio clinico ¢ um processo sistematico que tem como objetivo determinar a
seguranca ¢ a eficacia de um medicamento ou dispositivo no tratamento, preven¢ao ou
diagnodstico de uma doenga. O impacto dos ensaios clinicos estende-se ndo apenas ao doente
individual, ao proporcionar uma sele¢cdo mais ampla de terapias eficazes, mas também a

sociedade em geral, ao aumentar o valor dos cuidados de satde prestados (166).

A maioria dos ensaios segue um modelo randomizado, duplo-cego ou controlado por

placebo (167).

4.1. Fase 1

Na fase I, que corresponde ao ensaio ndo terapéutico, podem distinguir-se as subfases
Ia e Ib. Nesta etapa, sdo recrutados menos de 50 voluntarios saudaveis com o objetivo de
determinar a dose segura e a dose maxima tolerada, avaliando os efeitos farmacocinéticos e

farmacodinamicos do medicamento (168).

4.2 Fase 11

A fase II insere-se no ambito do ensaio exploratorio e divide-se nas subfases Ila e IIb.
Nesta fase, recruta-se entre 5 ¢ 100 pacientes para avaliar a dosagem eficaz, os efeitos adversos
e as interagdes medicamentosas. A subfase Ila tem como principal objetivo determinar a dose
adequada, enquanto a subfase IIb investiga a relacdo dose-resposta e realiza comparagdes com
o placebo (168). Estao representados no Quadro 4.1, os fArmacos para o tratamento da CU
pertencentes a esta fase, tanto os que estdo a decorrer (“active’’) como os que ja a completaram

(“completed”) ou estdo em recrutamento (“recruiting”)(167).
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Quadro 4.1. Farmacos na fase 1l dos ensaios clinicos. Adaptado de (167).

Classe farmacolégica Farmaco Estado
Anti-TNF OPRX-106 Fase II completa
Brepocitinib Fase IIb completa
Ritlecitinib Fase IIb completa
e Fase IIb completa (sem relagdo-
Peficitinib
dose)
Inibidor da JAK
o Fase IIb completa (objetivo
Izencitinib o
primario ndo alcancado)
o Fase IIb completa (objetivo
Deucravacitinib o
primario nao alcancado)
Ontamalimab Fase II completa
Abrilumab Fase II completa
Fase IIb completa (objetivo
“Anti-Trafficking agentes” PN-943
primario nao alcancado)
Fase IIb completa (objetivo
PTG-100
primario ndo alcancado)
Inibidores da IL-23 Guselkumab Fase IIb/III a decorrer
CBP-307 Fase II completa
Moduladores Seletivos dos S1P —
Amiselimod Recrutamento para fase I1
Inibidores da fosfodiesterase 4 ]
Apremilast Fase II completa
(PDE4)

Novas terapias anti-adesao, como os anticorpos dirigidos ao MAJdCAMI, estdo
atualmente em desenvolvimento e ja completaram a fase II dos ensaios clinicos (167). A
expressao de MAdCAM-1 encontra-se aumentada nos locais de inflamagcdo da mucosa em
doentes com CU, ¢ a sua inibigdo demonstrou reduzir o recrutamento de linfécitos, bem como
a inflama¢do. Com base nestes dados, foi desenvolvimento o ontamalimab, um anticorpo
monoclonal IgG2 totalmente humano, capaz de se ligar e bloquear o MAdCAM-1. Este ¢ o
primeiro anticorpo a atuar especificamente sobre o recrutamento de leucécitos dependente da
integrina no lado endotelial. Embora 0 MAdCAM-1 seja normalmente expresso de forma
seletiva nas células endoteliais da mucosa, a sua expressao anémala foi também detetada em
locais extraintestinais, como o figado, durante a atividade das DII, sugerindo que a terapéutica
anti-MAdCAM-1 poderd ser igualmente eficaz nas manifestacdes extraintestinais das DII
(169).
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As pequenas moléculas, como os inibidores da JAK e os moduladores do recetor da
esfingosina-1-fosfato, tém emergido como opgdes terap€uticas promissoras para o tratamento
das DII, devido ao risco significativamente reduzido de imunogenicidade e a possibilidade de
administracdo oral. O ritlecitinib e o brepocitinib s3o inibidores orais de quinases que ja
concluiram a fase IIb dos ensaios clinicos. Estes farmacos demonstraram eficacia e segurancga
aceitaveis no tratamento da alopecia areata e na artrite reumatoide, estando atualmente a ser
avaliados em ensaios para o vitiligo, DC e na CU. O ritlecitinib ¢ um inibidor seletivo de JAK3
e da familia de quinases TEC, que modula citocinas associadas a CU sem interferir nas
principais citocinas imunorreguladoras. Por outro lado, o brepocitinib inibe a JAK1 e TYK?2,

atuando sobre multiplas vias pro-inflamatorias, incluindo IL-12/th1 e IL-23/Th17 (170).

4.3 Fase 111

Na fase III, participam mais de 300 pacientes em estudos multicéntricos destinados a
confirmar a eficacia e seguranga do medicamento. Esta fase inclui a comparagdo com o placebo
ou com o tratamento padrao e o registo de efeitos adversos. Trata-se de um ensaio terapéutico
confirmatério que antecede a aprovacao regulamentar (168). Os farmacos presentes nesta fase

encontram-se no Quadro 4.2.

Quadro 4.2. Farmacos na fase Il dos ensaios clinicos. Adaptado de (167).

Classe farmacologica
Farmaco Estado
Inibidor da JAK Ivarmacitinib Recrutamento para fase 111
“Anti-Trafficking agentes” Etrolizumab Fase III completa
Miricizumab Fase III completa
Inibidores da IL-23
Risancizumab Fase III completa
Moduladores Seletivos dos S1P Etrasimod Fase III completa
Recetor toll-like 9 (TLRY9) Cobitolimod Recrutamento para fase I11

58



Nos ultimos anos, os tratamentos biologicos focados em agentes anti-TNF, tém sido
predominantes. Véarios estudos clinicos com anticorpos direcionados a subunidade p-19 da IL-
23, como o risancizumab e o miricizumab, demonstraram beneficios no tratamento da CU ¢ na
DC. O papel da sinalizagdo da IL-36 na remodelacdo tecidual e inflamagdo levou ao
desenvolvimento de um anticorpo anti-IL-36R com potencial terapéutico para a CU. O inibidor
oral de a4-integrina (carotegrast methyl) demonstrou eficacia na CU, embora possa nao ser
indicado para a terapia de manutencdo devido ao risco de leucoencefalopatia multifocal
progressiva. Inibidores seletivos da JAK1, como o ivarmacitinib, estdo a ser testados para a
CU, encontrando-se na fase de recrutamento para a fase III (11). Outros inibidores da via JAK,
como o peficitinib (inibidor da pan-JAK/JAK3) e o izencitinib (inibidor da pan-JAK seletivo
para o intestino), também estdo a ser estudados para o tratamento da CU, tendo ambos concluido
a fase IIb. Contudo, o peficitinib ndo apresentou uma relagdo clara entre a dose e a resposta

clinica, enquanto o izencitinib nao atingiu o objetivo primario do estudo (167).

A perturbacdo do equilibrio entre as bactérias comensais e a resposta imunitdria da
mucosa tem sido identificada como um fator fundamental na patogénese da CU. O cobitolimod,
atualmente em processo de recrutamento para a fase III, ¢ um agonista topico do recetor Toll-
like 9 (TLRY). Alteracdes anormais na funcao dos recetores TLR estdo associadas a promocao
da inflamagdo da mucosa. Estd demonstrado que os TLRs regulam tanto a imunidade inata
como desempenham um papel essencial na ativacdo da imunidade adaptativa, nomeadamente
na ativacao das células T. Isto sugere que a sinalizag@o destes recetores exerce multiplos efeitos
na indu¢do da inflamagdo intestinal. O TLR9 ¢ um recetor intracelular que € expresso em
células apresentadores de antigénio, como os macrdofagos, assim como nas células epiteliais
intestinais. A sua ativacao contribui para a redugdo das células T reguladoras que atenuam a

CU, além de promover a producao da citocina anti-inflamatéria IL-10 (171).

A CU, para além da cronicidade, ¢ reconhecida como uma doenca progressiva associada
a um risco crescente da extensdo da inflamacao ao longo do célon, displasia ou neoplasia,
fibrose e disfungao retal (172). A evolucdo constante da epidemiologia da doenca, aliada a esta
sua natureza progressiva, exige uma compreensao aprofundada ndo s6 das opgdes terap€uticas
atualmente disponiveis, como das que se encontram em desenvolvimento. Apesar dos avangos
no numero de farmacos aprovados, as taxas de remissdo clinica mantém-se relativamente
modestas. Neste contexto, torna-se essencial o desenvolvimento continuo na investigagdo de
novas estratégias terapéuticas, sendo os ensaios clinicos uma ferramenta fundamental para

avaliar a eficcia e seguranca desses agentes emergentes (167).
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5. Medidas nio farmacologicas

O risco cumulativo de colectomia na CU ¢ de aproximadamente 13,1% ap0s cinco anos
de diagnostico, sendo que cerca de 27% dos doentes com CU grave acabam por necessitar deste
procedimento. A cirurgia eletiva estd indicada em casos de colite cronicos refratarios a
terapéutica ou na presen¢a de displasia. Nestas situagdes, a intervengdo de eleicdo ¢ a
proctocolectomia total com anastomose ileo-anal em bolsa em J (IPAA). Embora esta técnica
tenha um elevado potencial curativo na CU, estd associada a elevadas taxas de complicagdes

pos-operatorias, como abcessos, sépsis ou fistulas (173).

As indicagdes de cirurgia de urgéncia incluem: megacolon toxico refratario, perfuracao
intestinal e hemorragia digestiva baixa continua e grave. Nestes casos, a cirurgia recomendada
¢ a colectomia com ileostomia, mantendo o reto in situ, isto €, sem reconstrucao, pois nao ¢é

indicada durante a fase aguda da doenca (174).

O primeiro objetivo da abordagem terapéutica da CU ¢ identificar e prevenir
complicagdes, bem como evitar a reativacdo da doenga. A modificagdo do estilo de vida
constitui a primeira linda de intervengdo para todos os doentes, com o intuito de melhorar os
resultados em saude e prevenir futuras complicagdes. Neste contexto, “estilo de vida” refere-se
ao modo de viver do doente, incluindo comportamentos que podem promover ou prejudicar a
saude e a longevidade, como o consumo de alimentos riscos em agucar e gordura, a pratica de
exercicio fisico, o uso de substancias, o tabagismo e o stress. Todos estes fatores t€ém influéncia
direta na evolucao na CU. Assim, a modificagdo do estilo de vida ¢ essencial para melhorar o

bem-estar fisico e psicoldgico dos doentes ¢ estabilizar a evolu¢do da doenga (175).

Do ponto de vista fisiologico, os beneficios do exercicio fisico na estimulacdo da
resposta imunitaria e na redugdo das citocinas pro-inflamatorias sdo bem conhecidos. Contudo,
o desenvolvimento da CU, especialmente em fases com sintomas ativos, pode limitar a
capacidade dos doentes para praticar exercicio e participar em atividades desportivas. Uma das
consequéncias da inatividade fisica ¢ a obesidade, condi¢do associada a uma menor taxa de
remissao clinica e a maiores niveis de ansiedade, depressdo, fadiga, dor e comprometimento

das interagdes sociais (176).
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As terapias ndo farmacoldgicas, como o transplante de microbiota fecal (TMF) e as
intervengdes psicologicas incluindo a terapia cognitivo-comportamental (TCC), a terapia
baseada na ateng¢do plena e a terapia da aceitacdo e compromisso (ACT), tém sido propostas
como tratamento adjuvante na abordagem das DII (177). O TMF ¢ uma estratégia terapéutica
que se baseia na ideia de que o desequilibrio da microbiota intestinal estd envolvido na
patogénese da CU. Esta estratégia consiste na transferéncia de fezes de um doador saudavel
para o trato gastrointestinal de um recetor, neste caso de um doente com CU, com o objetivo
de restaurar a composi¢ao e fungdo normal da microbiota intestinal (178). Chehade et al. (179)
demonstraram que o TMF, realizado com doadores saudaveis em pacientes com CU ativa, ajuda
a melhorar tanto os sintomas quanto o estado inflamatério, em comparagdo com o placebo. O
TMF mostrou-se eficaz na inducdo da remissao clinica e endoscdpica, além de ser seguro a

curto prazo na fase ativa da doenga.

Estudos como o de Seaton ef al. (180) relataram que os tratamentos que abordam os
sintomas de humor apresentam efeitos benéficos na reducdo da inflamagdo geral e em
biomarcadores especificos da doenca, como a calprotectina fecal e a proteina C reativa,

refletindo uma redugao da atividade inflamatoria.

Visto isto, a integragdo de medidas nao farmacoldgicas, aliada a mudanca de estilos de
vida, representa uma abordagem promissora e fundamental para o tratamento eficaz da CU,
promovendo a melhoria dos sintomas, a reducdo da inflamacdo e o bem-estar geral dos

pacientes.
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6. Intervencao farmacéutica

6.1 Farmacéutico comunitario

A farmacia comunitaria representa a fase mais acessivel da profissdo farmacéutica. O
seu principal objetivo ¢ assegurar o acesso equitativo as tecnologias de saude, incluindo
medicamentos ou dispositivos médicos, bem como promoverem a sua correta € segura
utilizacdo. Frequentemente, o farmacéutico € o primeiro profissional de saude a quem os utentes
recorrem com alguma queixa ou duvida sobre a sua saide. Nestes momentos, ¢ da sua
responsabilidade prestar aconselhamento, ensinamento e esclarecer davidas relacionadas com
a medicacgdo e com a adogao de estilos de vida saudaveis. Para a promover o uso racional do
medicamento e garantir uma boa adesao as terapéuticas instituidas, ¢ essencial que a informacgao
seja transmitida de forma clara, tanto verbalmente como através de estratégias educativas que
assegurem a correta compreensao e interiorizadas por parte do utente, promovendo assim a

literacia em satde (181).

Jackson et al. (182) realizaram uma revisdo sistematica na qual relataram que entre 30%
e 45% dos pacientes com CU apresentam baixa adesdo a medicacao. Esta baixa adesdo pode
resultar num aumento da atividade da doenca, perda da resposta terapéutica e aumento dos
custos associados ao tratamento (182). Kim et al. (183), por sua vez, investigaram o impacto
da intervencao farmacéutica na adesao ao tratamento e nos desfechos clinicos em pacientes com
CU que demonstravam baixa adesdo ao tratamento. Os resultados demonstraram que este tipo
de interven¢do, realizada através de consultas farmacéuticas personalizadas, nas quais o
farmacéutico esclarece aspetos como a posologia, o mecanismo de acdo dos medicamentos, os
possiveis efeitos adversos e estratégias para lidar com dificuldades no seguimento do
tratamento, contribui significativamente para a melhora da adesdo, reducdo da atividade da

doenca e diminuicao da frequéncia de crises (183).
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6.2 Farmacéutico hospitalar

Os farmacéuticos hospitalares desempenham um papel fundamental no funcionamento
da complexa estrutura hospitalar, em colaboracdo com outros profissionais de saude. O seu
principal objetivo ¢ garantir a utilizacdo segura e eficaz dos medicamentos, produtos
farmacéuticos e dispositivos médicos, através de uma avaliagdo apropriada do medicamento,
baseadas nas necessidades especificas de cada doente. Trata-se de uma avaliagdo/sele¢ao
fundamentada na melhor evidéncia cientifica. Esta avaliagdo de medicamentos ¢ a base para o
acesso, aprovacao e utilizacdo no contexto hospitalar. (E-book) Com a expansao prevista das
terap€uticas avancadas dirigidas as DII, ¢ expectavel um aumento da procura por equipas de
farmacéuticos hospitalares, capazes de apoiar e otimizar a gestdo do tratamento destes doentes.
Enquanto especialistas do medicamento, a equipa das farmdcias hospitalares sao essenciais para

assegurar o acesso seguro e adequado dos doentes as novas terapias (184).

Face aos desafios associados a gestdo das DII, torna-se necessario a atuagdo de uma
equipa multidisciplinar, na qual se incluem os farmacéuticos hospitalares. Esta abordagem
integrada ¢ fundamental para alcancar a remissdo da doenga, prevenir complica¢des, melhorar
a qualidade de vida do doente e, simultaneamente, reduzir o impacto econémico associado ao

tratamento (185).

No contexto da unidade de gastroenterologia, o papel do farmacéutico hospitalar ¢
multifacetado. Entre as suas responsabilidades destacam-se a gestao abrangente da terapéutica
medicamentosa, a monitorizacdo terapéutica de farmacos e a colaboracdo da definicao,
iniciagdo ou ajustamento dos planos de cuidados farmacoterapéuticos, com base em multiplos
fatores clinicos e na resposta individual de cada doente. Para além disso, o acompanhamento
continuo dos resultados da terapéutica permite ao farmacéutico garantir a utilizacdo segura,
eficaz e racional dos medicamentos, contribuindo decisivamente para a otimizagdo dos

cuidados de saude prestados (185).
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7. Conclusao

A CU, enquanto DII cronica, apresenta-se como uma patologia complexa, cuja
compreensdo exige uma abordagem que envolva a definicdo da sua fisiopatologia, a
classificacao clinica, os métodos de diagnostico, o impacto na vida do doente e as opcdes

farmacoterapéuticas.

A classificagdo da CU assume particular importancia na orientagdo do tratamento. A
doenga pode ser caracterizada por diferentes extensdes, proctite, colite do lado esquerdo e colite

extensa; e por graus de gravidade que variam entre ligeira, moderada e severa.

No ambito do diagndstico, salienta-se a relevancia dos exames endoscopicos e da
avaliagdo histologica, aliados a parametros clinicos e laboratoriais, ndo s6 para a confirmagao
da doenga e conhecimento da extensao da inflamagdo, como também para a exclusao de
diagnosticos diferenciais. E uma etapa determinante, uma vez que dela depende a definigdo de

estratégias de tratamento adequadas e o correto acompanhamento da evolugao clinica.

O impacto da CU representa um desafio continuo na gestao da satide e bem-estar dos
doentes. As manifestacdes persistentes e as recorréncias frequentes condicionam a autonomia,
a produtividade e o equilibrio psicologico, reforcando a necessidade de uma abordagem
integrada que considere ndo apenas o controlo da inflamacao intestinal, mas também o impacto

global da doenga ao longo da vida.

No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico, ¢ importante uma estratégia
individualizada. Na doenca ligeira a moderada, a messalazina, administrada por via tdpica ou
oral, constitui a primeira linha de abordagem, podendo associar-se corticosteroides topicos ou
orais; em caso de resposta insuficiente, pode considerar-se o uso de tiopurinas ou farmacos
biologicos. Por sua vez, na doenca moderada a severa, utilizam-se corticosteroides orais ou
intravenosos, com a introdugdo de tiopurinas e agentes biologicos como os anti-TNFa ou o
vedolizumab. Nos casos mais severos e agudos, recorre-se a terapé€uticas de resgate, como o

infliximab ou a ciclosporina.
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Para além das opgdes terapéuticas convencionais, os farmacos alternativos e as novas
estratégias estdo em constante desenvolvimento, refletindo um campo de investigagdo dindmico
e promissor onde o farmacéutico pode participar de forma ativa. Os ensaios clinicos assumem
um papel central na valida¢do destas farmacoterapias, permitindo avaliar a seguranca, eficacia
e aplicabilidade de novas moléculas e combinagdes farmacoldgicas. A intervencao
farmacéutica nas diferentes areas constitui igualmente um pilar fundamental, ao garantir a
adesdo terapéutica, a monitoriza¢do da efetividade e da seguranga, bem como a otimizagao

individualizada do tratamento, contribuindo para uma gestao mais eficaz e centrada no doente.

Em suma, a CU exige uma abordagem abrangente e¢ multidisciplinar, que una
conhecimento cientifico, rigor clinico e sensibilidade para o impacto humano da doenca. A
correta classificacdo e diagnostico orientam a escolha farmacoterapéutica, que deve ser ajustada
a gravidade e extensdo da patologia, e adaptada a cada doente. A adogdo de habitos de vida
saudaveis por parte dos doentes complementa o tratamento farmacologico, melhorando a
qualidade de vida. O futuro da gestdo da doenca dependerd da capacidade de conjugar a
inovagao cientifica com a pratica clinica eficaz, garantindo o controlo da doenca e a preservagao
da qualidade de vida dos doentes, contando sempre com a ajuda do farmacéutico como

especialista médximo do medicamento.
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