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RESUMO

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria grave e cronica dos intestinos delgado e grosso.
Os sintomas incluem dor abdominal, diarréia, sangramento e perda de peso. A presente pesquisa
buscou analisar doenca de Crohn (DC) e o tratamento com medicamentos biolégicos. Sabe que
€ caracterizada principalmente por inflamacdo crénica do trato gastrointestinal com etiologia
ainda ndo totalmente esclarecida. Questiona-se como 0os medicamentos bioldgicos tém sido
utilizados para o tratamento de diversas doencas, e seus efeitos colaterais sdo geralmente leves.
Entende-se que os efeitos colaterais mais frequentes sdo desconforto no local da puncao,
cansacgo no mesmo dia ou nos dias seguintes, dor de cabecga, dor abdominal, nausea e febre. O
tratamento de um paciente diagnosticado com doencga de Crohn sera definido pela localizagao
inflamatéria e pela gravidade do surto da doenca. Por esse motivo, tenta-se classificar a
gravidade das manifesta¢cfes clinicas na forma de indices de atividade, uma vez que a doenca
alterna periodos de surtos com periodos de remissdo em que 0 paciente é assintomatico.
Palavras-chave: Tratamento; Cuidado; Farmécia, Doenca de Crohn.

ABSTRACT

Crohn's disease is a severe, chronic inflammatory disease of the small and large intestines.
Symptoms include abdominal pain, diarrhea, bleeding, and weight loss. The present research
sought to analyze Crohn's disease (CD) and treatment with biological drugs. It is known that it is
mainly characterized by chronic inflammation of the gastrointestinal tract with an etiology not yet
fully understood. It is questioned how biological drugs have been used to treat various diseases,
and their side effects are generally mild. It is understood that the most frequent side effects are
discomfort at the puncture site, tiredness on the same day or in the following days, headache,
abdominal pain, nausea and fever. The treatment of a patient diagnosed with Crohn's disease
will be defined by the inflammatory location and the severity of the disease outbreak. For this
reason, an attempt has been made to classify the severity of clinical manifestations in the form of
activity indices, since the disease alternates periods of outbreaks with periods of remission in
which the patient is asymptomatic.
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1. INTRODUCAO

A presente pesquisa buscou analisar doenca de Crohn (DC) e o
tratamento com medicamentos biolégicos. Sabe que é caracterizada
principalmente por inflamag&o crénica do trato gastrointestinal com etiologia
ainda nao totalmente esclarecida. No entanto, novos conhecimentos sobre o
sistema imunoldgico da mucosa intestinal, principalmente aqueles dependentes
de alteracGes genéticas e relacionados a atividade pré-inflamatéria do TNF-a no
mecanismo de lesdes teciduais, levaram ao desenvolvimento de anticorpos
monoclonais anti-TNFa. Anticorpos monoclonais anti-TNFa, como infliximab
(IFX), adalimumab (ADA) e certolizumab (CZP), tém sido considerados drogas
eficazes na inducdo e manutencdo da remissdo na DC (PEREIRA e FINCO,
2020).

Outra classe de medicamentos biolégicos conhecidos como anticorpos
anti-integrina (vedolizumab) foi introduzida na pratica clinica. O vedolizumab é
um inibidor da integrina a437 e bloqueia a migracdo de leucdcitos através do
endotélio intestinal. Ustekinumab (UTQ) € um anticorpo monoclonal humanizado
dirigido contra a subunidade p40 comum da interleucina (IL) -12 e IL23, duas
importantes citocinas pro-inflamatérias na fisiopatologia da DC (SANTOS et al,
2021).

Questiona-se como os medicamentos bioldgicos tém sido utilizados para
o tratamento de diversas doencas, e seus efeitos colaterais sdo geralmente
leves. Entende-se que os efeitos colaterais mais frequentes sdo desconforto no
local da puncéo, cansaco no mesmo dia ou nos dias seguintes, dor de cabeca,
dor abdominal, nausea e febre. As vezes, durante a administrac&o intravenosa,
podem aparecer urticaria, falta de ar e/ou rubor, que geralmente desaparecem
interrompendo a passagem da medicacdo e reiniciando-a mais tarde em um
ritmo mais lento (PEREIRA e FINCO, 2020).

Tratamento com medicamentos bioloégicos € tratamento com
medicamentos derivados de substancias presentes no organismo vivo. Esta
nova classe de medicamentos datada de 2000 para os produtos mais antigos
revolucionou o manejo da DII, permitindo que as remissdes fossem alcangcadas
em pacientes graves. Hoje existem varias classes terapéuticas: anti-TNF, anti-

integrina e anti-interleucina. A primeira classe terapéutica desenvolvida foi a dos
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anti-TNFs, sendo o infliximab o primeiro farmaco em 1999. Hoje existem varios
anti-TNFs indicados na DII: infliximab, adalimumab, golimumab. A bibliografia é
rica em informacdes clinicas sobre a Doenca de Crohn (DC) e nos fala sobre
uma doenca cronica associada a inflamacéo gastrointestinal de etiopatogenia
desconhecida. Devido a sua natureza autoimune e seu inicio insidioso, seu
diagnostico pode ser retardado ao longo do tempo (NASCIMENTO, 2018).

Os sintomas da DC sao flutuantes e imprevisiveis, sendo os mais
caracteristicos diarreia crbnica, sangramento retal, dor abdominal com cdlicas,
febre, alterndncia de movimentos intestinais normais com diarreia, perda de
apetite, perda de peso, nauseas e vimitos, com periodos de remissao e recaidas
e, em muitos casos, requerem internacdes frequentes e intervengdes cirdrgicas
gue podem levar a estomias com as implicacfes psicologicas e sociais que iSso
acarreta para o individuo, tais como: distirbio de imagem, desvalorizacao,
ruptura com seu modo de vida , depresséao (SILVA, 2020).

Consequentemente, as pessoas acometidas pela doenca ndo sé sofrem
com os sintomas derivados da propria doenca, conforme indicado pela literatura
clinica publicada, mas também quando estdo em periodos de remissao, devem
enfrentar inUmeros efeitos secundarios causados pelos tratamentos atualmente
instituidos. nesse tipo de patologia, como corticosteroides e terapias bioldgicas
(PEREIRA e FINCO, 2020).

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa adotou a metodologia de revisdo bibliogréfica, onde
trabalhou-se, em especifico, o levantamento bibliografico e documental, de
acordo com os objetivos da pesquisa, visando identificar a relacdo da sindrome

investigada com a vacinacgao. Entdo, a pesquisa foi:

[...] elaborada a partir de material j& publicado, constituido
principalmente de: livros, revistas, publicag6es em periédicos e artigos
cientificos, jornais, boletins, monografias, dissertacdes, teses, material
cartografico, internet, com o objetivo de colocar o pesquisador em
contato direto com todo material ja escrito sobre 0 assunto da pesquisa.
Na pesquisa bibliografica, &€ importante que o pesquisador verifique a
veracidade dos dados obtidos, observando as possiveis incoeréncias
ou contradicdes que as obras possam apresentar (PRODANQV;
FREITAS, 2013, p. 54).
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A metodologia utilizada € caracterizada como qualitativa exploratoria que,
segundo Gil e Vergara (2015, p. 3), “é uma abordagem de pesquisa que estuda
aspectos subjetivos de fendbmenos sociais e do comportamento humano. Os
objetos de uma pesquisa qualitativa sdo fendbmenos que ocorrem em
determinado tempo, local e cultura”.

Ja a pesquisa exploratoria, segundo Silva et al. (2018), € uma abordagem
metodoldgica que investiga questdes de pesquisa que nao foram previamente
estudadas em profundidade. E, muitas vezes, de natureza qualitativa. No
entanto, um estudo com uma grande amostra conduzida de forma exploratoria,

também, pode ser quantitativo.

3. A DOENCA DE CROHN

Os produtos biolégicos sdo uma grande classe de tratamentos que
assumem uma variedade de formas. Suas caracteristicas comuns séo que eles
sdo grandes moléculas criadas por seres vivos. Eles geralmente sdo compostos
de moléculas complexas que nossos corpos usam — agucares, acidos nucléicos
e proteinas. Alguns biologicos sdo até células inteiras. Como tratamentos
médicos, esses medicamentos sdo criados em laboratério — células cultivadas
em um prato, animais ou até mesmo isoladas de sangue humano
(NASCIMENTO, 2018).

A causa exata da doenca de Crohn permanece desconhecida.
Anteriormente, suspeitava-se que a dieta e o estresse fossem a causa, mas 0s
meédicos agora sabem que esses fatores podem exacerbar a doenca de Crohn
sem causéa-la. Varios fatores, como genética e funcdo anormal do sistema
imunolégico, podem desempenhar um papel no desenvolvimento desta doenca
(RIBEIRO e MORGADO, 2018).

e sistema imunologico. Virus ou bactérias podem causar a doenca de

Crohn. No entanto, os cientistas ainda né&o identificaram esse gatilho.

Uma resposta imune anormal também faz com que o sistema imunol6gico

ataque as células do trato digestivo enquanto seu sistema imunoldgico

tenta derrotar os microbios invasores.
e hereditario. A doencga de Crohn é mais comum em pessoas com familiares

afetados, portanto, os genes podem desempenhar um papel em tornar as




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.7, 2023
ISSN 2178-6925

pessoas mais suscetiveis. No entanto, a maioria das pessoas com doenca

de Crohn néo tem histérico familiar da doenca.

As drogas tradicionais s&o classificadas como “moléculas pequenas”
porque sdo pequenas em tamanho. Esses medicamentos geralmente podem ser
tomados por via oral e sdo fabricados usando reac¢des quimicas. Em contraste,
os bioldgicos sao geralmente muito maiores do que as pequenas moléculas. Eles
geralmente séo feitos para se assemelhar a proteinas que ocorrem naturalmente
em Nnossos corpos, mas podem ter algumas pequenas modificagcdes (SANTOS
et al, 2021).

Devido ao seu tamanho e complexidade, os biol6gicos geralmente
precisam ser injetados diretamente em uma veia ou sob a pele para funcionar.
Eles ndo sdo os tipos de drogas que vocé pode tomar como pilula. Existem
muitos tipos diferentes de biologicos. Uma das maiores categorias para o
tratamento da doenca de Crohn é o anticorpo monoclonal. Os anticorpos sao
proteinas grandes que sdo produzidas naturalmente em nossos corpos pelo
nosso sistema imunolégico. Monoclonal significa que os anticorpos se ligam
apenas a uma substancia (MENDONCA, 2021).

Os anticorpos tém bracos personalizaveis especiais que funcionam como
pecas de quebra-cabeca para ajuda-los a encontrar e anexar pecas muito
especificas de proteinas. Essas proteinas podem estar em virus, bactérias ou
outros germes que podem nos deixar doentes. O anticorpo se liga ao germe e
age como uma bandeira, acenando para as defesas do corpo para destrui-lo
(PEREIRA, 2014).

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria grave e crbnica dos
intestinos delgado e grosso. Os sintomas incluem dor abdominal, diarréia,
sangramento e perda de peso. Quando as pessoas com doenca de Crohn
apresentam sintomas, a doenca esta "ativa". Quando os sintomas param, €
chamado de "remissédo". Quando uma pessoa em remissao desenvolve
sintomas, isso é chamado de "recaida". Imunossupressores e bioldgicos,
geralmente isolados ou usados em combinacgéo para tratar a doenca de Crohn.
Embora esses medicamentos sejam eficazes no controle inicial da doenca (ou
seja, induzindo a remissao), existem preocupacdes de seguranga e custo com o
uso a longo prazo desses medicamentos para prevenir a recaida em pacientes
com doenca de Crohn em remissao (PEREIRA, 2014).
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A doenca de Crohn pode causar inflamacdo de qualquer parte do trato
digestivo, da boca ao anus, mas é polidispersa nas partes distais dos intestinos
delgado e grosso (por exemplo, inchaco, Ulceras). A doenca de Crohn é
caracterizada pela tendéncia de formar Ulceras longitudinais longas (Ulceras
longitudinais) ao longo do eixo do intestino e desenvolver estenoses durante o
tratamento. A doenca de Crohn ocorre frequentemente em jovens por volta dos
20 anos, mas recentemente tem havido uma tendéncia para a idade mais jovem
- 0s alunos do ensino fundamental também séo afetados. Como os sintomas da
doenca de Crohn sao dificeis de detectar, é dificil diagnosticar, e ha casos em
que o diagnostico demora muito (MENDONGCA, 2021).

Pessoas com genes genéticos sofrem com a carga da funcéo imunolégica
devido a fadiga excessiva, falta de sono, antigenos alimentares, sintomas de
infeccéo, etc., e varios estados se sobrepdem, mas a causa exata da doenca é
desconhecida. Os sintomas comuns da doenca de Crohn incluem dor abdominal,
pus nas fezes, febre alta e sangue ocasional nas fezes (puxar sangue), que sao
semelhantes aos sintomas usuais de enterite infecciosa e séo dificeis de
distinguir. Se os sintomas acima persistirem ou se repetirem por muito tempo,
pode-se presumir (suspeitar) ser a doenca de Crohn. A doenca de Crohn
geralmente se apresenta com sintomas como fistulas e abscessos ao redor do
anus, além de inflamacédo oral, inflamacdo da pele e dor nas articulagdes
(PEREIRA, 2014).

Como a inflamacdo pode ocorrer em qualquer parte do trato
gastrointestinal, use um endoscépio gastrointestinal superior para observar o
esbfago, estdbmago e duodeno e use um endoscoépio gastrointestinal inferior para
observar a vizinhanca da saida dos intestinos grosso e delgado para confirmar
se h& erosdes e Ulceras longitudinais ou testes patoldgicos para descobrir se
vocé tem doenca de Crohn (SANTOS et al, 2021).

No passado, o contraste de bario era usado para examinar o intestino
delgado. Recentemente, alguns hospitais usaram a endoscopia de capsula do
intestino delgado, a endoscopia do intestino delgado assistida por baléo,
complementada por TC e RM para o diagnéstico. De acordo com o principal local
de inflamacédo, ela é dividida em intestino delgado tipo doenca de Crohn
principalmente no intestino delgado, intestino delgado e intestino grosso tipo

doenca de Crohn abrangendo o intestino delgado e intestino grosso e intestino
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grosso tipo doenca de Crohn principalmente no intestino grosso (MENDONCA,
2021).

4. ACAO DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Falamos de medicamentos biolégicos quando nos referimos a principios
ativos que sao obtidos de material biolégico, como fluidos, tecidos humanos ou
animais, ou microrganismos. Quando esses medicamentos sdo obtidos de
sistemas vivos nos quais o material genético foi implantado usando a tecnologia
do DNA recombinante, eles sdao chamados de medicamentos
biotecnoldgicos. Atualmente essas drogas estdo totalmente incorporadas ao
arsenal terapéutico. FArmacos como epoetina, analogos de insulina, horménio
do crescimento e anticorpos monoclonais foram introduzidos na terapia e
substituiram, em alguns casos, os de sintese quimica (RIBEIRO e MORGADO,
2018).

O arsenal terapéutico para as doencas inflamatorias intestinais cronicas —
doenca de Crohn e colite ulcerativa — esta se expandindo rapidamente, mas a
falha do tratamento continua comum, com impacto substancial na qualidade de
vida dos pacientes e nos custos de saude, incluindo hospitalizacéo e cirurgia. 1
Ha uma énfase crescente na obtencdo de remisséo profunda com cicatrizacéo
da mucosa na esperanca de melhorar os resultados, levando a uma mudanca
no paradigma de tratamento para a terapia de cima para baixo, com 0 uso
precoce da terapia biolégica cada vez mais favorecido em relacdo a terapia
convencional (corticosteréides e imunomoduladores) (PEREIRA e FINCO,
2020).

Existem diversas linhas de tratamento para a DC, mas a terapia
biolégica vem se tornando, dentro do espectro de doencas autoimunes,
uma das principais classes utilizadas. Ela &, com frequéncia, indicada
para pacientes com doenca moderada a grave que nao responderam
a outros tratamentos. Porém, ndo esta claro quando ela deve ser
iniciada ou em que momento a prépria doenca deve ser considerada
moderada ou grave. Sua forma de apresentacdo, por ser muito
heterogénea, dificulta a divisdo sistematica dos pacientes em grandes
grupos, sendo necesséaria uma particularizagdo na caracterizacdo da
doenca e de sua apresentacdo clinica, que, muitas vezes, é dissociada
de sua apresentacéo radiolégica e tecidual (MENDONGCA, 2021, p6).

Atualmente, trés classes de terapia bioldgica sdo amplamente utilizadas

na doenga de Crohn, todas visando vias inflamatorias distintas: as terapias
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antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) infliximabe e adalimumabe; o
inibidor de interleucina-12/23 ustekinumab; e o inibidor de integrina vedolizumab,
que apresentam perfis de eficacia e seguranca varidveis. Embora o
posicionamento ideal dessas terapias seja de grande importancia, 0s ensaios
head-to-head s@o escassos e houve confianca em estudos retrospectivos e

comparacdes indiretas por meio de metanalises de rede(NASCIMENTO, 2018).

Embora apresentem resultados satisfatérios no controle da doenga e
na manutencéo do tempo de remissdo da atividade da doenga, existem
reservas quanto aos grupos de pacientes que devam ser selecionados
para iniciar o uso de imunoterapia. As principais reservas sdo os efeitos
indesejados de imunossupressao, que podem desencadear quadros
infecciosos, oportunistas ou ndo, e sua relagdo com o possivel
desenvolvimento de neoplasias. Nesse sentido, é fundamental o
adequado conhecimento das indicagbes da terapia biologica, bem
como quando iniciar seu uso (TRINDADE; MORCERF e
ESPASANDIN, 2019, p3).

Como afirma Nascimento et al (2018), até 80% dos pacientes com doenca
inflamatoria intestinal (DII) apresentam recidiva no curso da doenca em algum
momento durante o acompanhamento de longo prazo. As terapias biologicas tém
um papel bem estabelecido no tratamento da DIl moderada a grave. O
tratamento da DIl visa a remissao clinica, cicatrizacdo da mucosa, melhora da
gualidade de vida e reducao da necessidade de cirurgia.

Fernandes et al (2017), entende que apesar da evolucdo das terapias
biologicas e de pequenas moléculas, alguns pacientes permanecem refratérios
ao tratamento, e uma parcela significativa perde resposta ao longo do tempo. Na
doenca de Crohn (DC), a cirurgia raramente € curativa e a doenca se repete em
muitos pacientes durante o seguimento. A maioria dos pacientes com colite
ulcerativa (CU) refrataria ao tratamento pode ficar assintomética apdés o
tratamento cirargico, mas muitos pacientes nao desejam se submeter a cirurgia.
Manifestacdes extraintestinais (MEI) sédo observadas em até 50% dos pacientes
com DIIl. Em alguns casos, a EIM pode ser sintomética apesar de uma boa

resposta a DIl com o tratamento continuo.

4.1 ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-FATOR DE NECROSE
TUMORAL

O TNF-a € uma citocina pré-inflamatéria pleiotrépica e uma citocina

central na resposta imune das células epiteliais intestinais, que desempenha um




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.7, 2023
ISSN 2178-6925

papel fundamental no desenvolvimento da DC. O anticorpo monoclonal anti-

TNF-a pode bloquear o TNF-a, exercer efeito anti-inflamatério, aumentar o efeito

curativo de induzir a remissao e manter a remissdo, melhorar significativamente
a taxa de remisséo clinica de pacientes com DC, promover a cicatrizacdo da
mucosa e o fechamento da fistula e melhorar a o desempenho parenteral do
paciente, alterar o curso da doenca, reduzir as taxas de hospitalizacéo e cirurgia

e melhorar a qualidade de vida do paciente (ALVES et al, 2021).

Atualmente, as preparacoes anti-TNF-a aprovadas para o tratamento da

DC no mundo incluem o anticorpo monoclonal 1IgG1l quimérico humano-
camundongo IFX, o anticorpo monoclonal ADA totalmente humanizado e o
fragmento de ligac@o ao antigeno CZP do anticorpo monoclonal humanizado de
polietilenoglicol (NASCIMENTO, 2018).

O IFX é um inibidor de TNF-a aprovado pelo FDA em 1998. E o primeiro

agente biologico usado oficialmente para o tratamento da DC e € eficaz para a
maioria dos pacientes com DC. Portanto, o IFX pode induzir o fechamento
completo dos tratos fistulosos em alguns pacientes com DC, induzir e manter a
remissdo da doenca em alguns pacientes com DC que sdo ineficazes no
tratamento tradicional e promover a cicatrizacdo da mucosa da lesdo. Quanto
mais curto o curso da DC em pacientes com DC, menos leses acumuladas,
como estenose fibrética e fistula antiga, e melhor o efeito do tratamento com
IFX (SANTOS et al, 2021).

As reacOes adversas associadas as preparacdes de anti-TNF-a incluem

reacfes a infusdo de drogas, reacfes alérgicas do tipo retardado (reactes
semelhantes a doenca do soro), autoanticorpos e lUpus eritematoso induzido por
drogas, infec¢bes (infecgbes oportunistas podem envolver todo o corpo, mais
comumente as vias respiratorias). e urinario) infeccédo), tumor maligno (como
linfoma, etc.), reacdo cutanea (como eczema, reacao psoriatica, etc.), danos no
sistema nervoso (incluindo esclerose multipla, doenca desmielinizante e neurite
Optica, etc.), funcdo hepatica anormal, excecdes do sistema sanguineo, etc.

Entre eles, as infec¢des e as malignidades devem ser enfocadas. Além

disso, as preparacbes anti-TNF-aa tém o risco de ativar o potencial
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Mycobacterium tuberculosis e infectar a hepatite B. Devemos estar altamente
alertas para a ocorréncia de infeccao por Mycobacterium tuberculosis. A triagem
da tuberculose deve ser realizada antes da administracdo e acompanhamento

regular durante a administragéo (ALVES et al, 2021).

4.2ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-INTEGRINA

A integrina € uma molécula de adesao seletiva composta por multiplas

subunidades (subunidades o ou B), que tem o efeito de auxiliar a quimiotaxia de

leucdcitos aos locais de inflamacéo sistémica. Anticorpos anti-integrina, como
natalizumab e VDZ, desempenham um papel na prevencéo da infiltracdo de
linfocitos intestinais e na reducéo da inflamacé&o intestinal crdnica, direcionando
as integrinas que controlam o retorno dos linfcitos ao intestino. O natalizumabe

e o VDZ foram aprovados para o tratamento da DC e séo eficazes em pacientes

com DC que ndo respondem a terapia com mAb anti-TNF-a (PEREIRA e FINCO,

2020).

O natalizumabe € um anticorpo monoclonal anti-integrina a4 quimera

humano-camundongo 1gG4. E o primeiro anticorpo direcionado contra a

integrina. Ao inibir e bloquear a subunidade o4 da integrina, impede que as

células inflamatorias migrem do sangue para o local da inflamacao (TRINDADE;
MORCERF e ESPASANDIN, 2019).

Originalmente aprovado pelo FDA para o tratamento da esclerose
multipla, foi aprovado em 2008 para o tratamento da DC. O estudo ENCORE
avaliou a eficacia do natalizumabe no tratamento da DC, no qual 509 pacientes
com DC ativa moderada a grave foram randomizados para tratamento com
natalizumabe (300 mg de natalizumabe injetados nas semanas 0, 4 e 8,
respectivamente) (ALVES et al, 2021).

As reacdes adversas comuns durante o tratamento da DC com
natalizumabe incluem dor de cabeca, nausea, dor abdominal, nasofaringite,
tontura, fadiga, etc. Devemos estar atentos aos problemas associados a

infec¢des graves durante o curso da medicag&o, como o virus John Cunningham

10
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(JCV), também conhecido como virus JC, leucoencefalopatia multifocal

progressiva (LMP) relacionada a infecgéo) (SILVA, 2020).

4. 3ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-IL-12/23

A Interleucina 12 (IL-12) e a Interleucina 23 (IL-23) sdéo membros da
familia IL-12. Na patogénese da DC, micrébios intestinais estimulam macrofagos
e células dendriticas a produzirem IL-12/23 em excesso, e IL-12/23 pode

estimular a proliferacéo e diferenciacdo de vérias células T efetoras como Thi,

Th1l7 e Th22, produzindo pré- fatores inflamatérios como IFN-y, IL-17, IL-22 e

TNF, que desempenham um papel importante na resposta inflamatéria cronica
da (SILVA, 2020).

O ustekinumab, um inibidor da subunidade p40 compartilhada pela IL-
12/23, inibe a resposta inflamatéria crénica na DC, bloqueando os
papéis da IL-12 e IL-23 nas vias inflamatdérias. A droga € um anticorpo
monoclonal totalmente humano com baixa imunogenicidade. O
ustekinumab foi aprovado pela FDA em 2008 para o tratamento da
psoriase e em 2016 pela FDA e pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) para o tratamento da DC (PEREIRA e FINCO,
2020, P12).

Um ensaio clinico internacional multicéntrico de fase Ill de ustekinumab
na DC, incluindo dois ensaios de administracdo intravenosa de 8 semanas de

inducéo de remissdo, em pacientes que falharam ou foram intolerantes a terapia

anti-TNF-a (UNITI-1) e em pacientes com falha ou intolerancia a terapia

tradicional (UNITI-2), ambos 0s ensaios e seu ensaio de manutencao de
acompanhamento (IM-UNITI, 44w) mostraram que o ustequinumabe foi eficaz e
seguro no tratamento da DC (TRINDADE; MORCERF e ESPASANDIN, 2019).
As reacdes adversas comuns do ustequinumabe incluem reacgdes locais
no local da injecdo, dor de cabeca, artralgia e infeccdo. Os dados de
acompanhamento de dois anos coletados por Sandborn et al mostraram que a
incidéncia de eventos adversos graves (19,24% vs. 18,82%) e infec¢Oes graves
(4,09% vs. 4,02%) por 100 pacientes-ano no grupo ustekinumab foi
significativamente maior do que no grupo placebo (FERNANDES, et al, 2017).
A diferenca entre os dois grupos néao foi estatisticamente significativa, e
nenhuma reacdo adversa relacionada a dose foi encontrada. Outros dados de

acompanhamento de 3 anos também mostraram que a incidéncia de eventos
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adversos graves (18,97% vs. 19,54%) e a incidéncia de infeccdes graves (4,21%
vs. 3,97%) por 100 pacientes-ano no grupo ustekinumab foram
significativamente superiores aos do grupo placebo, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (BATISTA et al, 2018).

5. DOENCA DE CROHN E MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Em doencas autoimunes como a doenca de Crohn, o sistema imunoldgico
fica confuso e produz anticorpos personalizados para as préprias proteinas
normais do corpo. Estes sdo chamados de autoanticorpos e sdo a principal
causa dos sintomas de doencas autoimunes como a doenca de Crohn. Como a
doenca de Crohn é uma disfuncdo do sistema imunolégico, os préprios
anticorpos desempenharam um grande papel no desenvolvimento de novas
abordagens de tratamento (FERNANDES, et al, 2017).

Esses tratamentos com anticorpos geralmente sdo personalizados para
reconhecer partes do sistema imunolégico que acabam ficando fora de controle
quando vocé tem um distarbio autoimune. Eles podem entdo ser usados para
diminuir essas reacdes autoimunes exageradas (CORTICADA, 2015).

Os produtos biologicos tém sido usados para tratar a doenca de Crohn ha
cerca de duas décadas e se tornaram a primeira linha de defesa contra doencas
moderadas a graves. Eles ajudam as pessoas a reduzir os sintomas, evitar
complicagcbes e efeitos colaterais de outras drogas e ajudam a colocar as
pessoas em remissao — diminuindo o risco de surtos (TRINDADE; MORCERF e
ESPASANDIN, 2019).

A terapia tradicional para a doenca de Crohn inclui medicamentos anti-
inflamatérios (incluindo medicamentos imunossupressores, anti-inflamatorios
ndo  esteréides ou AINEs e  corticosterdides), medicamentos
antidiarreicos, cirurgia e um procedimento conhecido como repouso intestinal no
qual vocé para de comer por um periodo prolongado para deixar seu intestino
curar (FERNANDES, et al 2017).

Seus médicos podem sugerir tentar um biolégico se o seu Crohn nao for
bem controlado com esses medicamentos. Eles podem ajudar os pacientes de
Crohn a alcancar a remissdo e permanecer sem sintomas e sem surtos com

menos efeitos colaterais. Os beneficios desses tratamentos geralmente superam
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0 risco para a maioria dos pacientes de Crohn. Produtos biolégicos como
anticorpos monoclonais séo direcionados diretamente para uma via no sistema
imunoldgico. Isso significa que outras partes do sistema imunoldgico séo
deixadas sozinhas quando vocé esta tomando esse tratamento — levando a
menos efeitos colaterais indesejados da medicacéo (BATISTA et al, 2018).

Varios produtos biologicos foram aprovados para uso contra a doenga de
Crohn. S&o0 todas terapias de anticorpos monoclonais, mas funcionam de
algumas maneiras diferentes. Algumas dessas terapias tém versdes “genéricas”
chamadas biossimilares. Esses medicamentos demonstraram ser “biossimilares
ou intercambiaveis com um produto biolégico aprovado pela FDA”. 7 Eles
funcionam pelos mesmos caminhos, mas s&o fabricados por empresas
diferentes e podem ser fabricados de maneira diferente, mas mantidos nos
padrées rigorosos de outros medicamentos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA).

5.1ANTI INFLAMATORIOS

Estes sdo os tratamentos de primeira linha prescritos para acalmar a
inflamacé&o em caso de atague. A escolha do farmaco e sua via de administracao
dependem da intensidade dos sintomas e sua localizacdo no sistema digestivo
(CORTICADA, 2015).

Aminosalicilatos (ou salicilatos), incluindo sulfassalazina e mesalazina ou
mesalamina (Rowasa®, Canasa®, Asacol® Pentasa®, Apriso™, Lialda®,
Mezavant®) sdo administrados por via oral, retal (supositorios) ou por
enema. Eles sdo usados tanto para acalmar surtos quanto para manter a
remissd@o. Os efeitos colaterais mais comuns sdo nauseas, vomitos e dor de
cabeca (SILVA, 2020).

Se os aminossalicilatos intestinais ndo forem suficientes para aliviar os
sintomas, o0 meédico sugere anti-inflamatérios mais potentes, como o0s
corticosterodides orais, que tém efeito anti-inflamatoério geral. Os corticosteréides
mais comumente prescritos para tratar a doenca de Crohn sdo a prednisona e a
prednisolona. Eles geralmente sdo usados por algumas semanas, até que a
remissao seja alcancada (FERNANDES, et al, 2017).
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A dose é entdo gradualmente reduzida. Em alguns casos em que a
doenca é localizada e moderadamente ativa, pode-se oferecer budesonida, um
corticosteroide que atua localmente no trato digestivo, portanto com menos
efeitos colaterais. Os corticosterdides orais com efeito sistémico, no entanto,
carregam o risco de efeitos adversos mais acentuados, o que limita seu uso a
longo prazo. Estes incluem ganho de peso, ache, aumento de pelos no corpo,
distarbios de humor e insénia. A longo prazo, os corticosterdides também podem
induzir a osteoporose (CORTICADA, 2015).

5.2IMUNOMODULADORES E BIOTERAPIAS

Os imunomoduladores (incluindo os imunossupressores) atuam de
maneira muito direcionada em certos jogadores do sistema imunolégico para
acalmar as reac6es inflamatorias. Esses medicamentos sdo geralmente usados
para manter a remissao apos o tratamento de "ataque” com aminosalicilatos ou
corticosterodides. Eles também contribuem para a cicatrizacdo de fistulas. 6-
mercaptopurina (6-MP, Purinethol®) e azatioprina (Imuran®) sao o0s
imunomoduladores mais frequentemente prescritos para pessoas com doenca
de Crohn. O metotrexato (Rheumatrex®) também pode ser usado. Esses
medicamentos podem causar efeitos colaterais (nduseas, vomitos, diarreia) e
reduzir a resisténcia a infeccdes se a dose for ajustada incorretamente
(TRINDADE; MORCERF e ESPASANDIN, 2019).

Agentes anti-TNF alfa, como infliximab (Remicade®) ou adalimumab
(Humira®), sdo drogas mais recentes que tém como alvo o fator de necrose
tumoral (TNF), uma substancia que desempenha um papel na inflamacao. Esses
medicamentos sdo reservados para pacientes que apresentam sintomas
moderados a graves e nos quais outros medicamentos séo ineficazes ou causam
muitos efeitos colaterais. Eles também podem ser usados como tratamentos de
manutenc¢ao (BATISTA et al, 2018) (SILVA, 2020).

5.30UTRAS DROGAS

Antibiéticos de amplo espectro sao frequentemente eficazes contra uma

variedade de infeccbes bacterianas. O metronidazol € o farmaco mais
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comumente usado para tratar abscessos e fistulas perianais e também é eficaz
para sintomas nédo infecciosos da doenca de Crohn, como diarreia e dor
abdominal. O metronidazol também é eficaz para sintomas nao infecciosos da
doenca de Crohn, como diarreia e dor abdominal. No entanto, o uso prolongado
de metronidazol pode causar danos nos nervos, causando sensacles
semelhantes a agulhas nos membros superiores e inferiores. Esse efeito
adverso geralmente desaparece quando o medicamento € interrompido, mas a
doenca de Crohn geralmente se repete (TRINDADE; MORCERF e
ESPASANDIN, 2019).

Os pacientes devem evitar bebidas alcodlicas ou alimentos que
contenham propilenoglicol enquanto estiverem tomando metronidazol e devem
continuar a evitar essas substancias por pelo menos 3 dias ap6s o término do
tratamento com metronidazol. Outros antibiéticos, como ciprofloxacina e

levofloxacina, podem ser usados no lugar ou em combinacdo com o

[N

metronidazol. A rifaximina, um antibiético ndo absorvivel, as vezes também
usada para tratar a doenca de Crohn ativa.

Algumas bactérias estdo normalmente presentes no corpo e promovem o
crescimento de boas bactérias. A ingestdo diaria de probiéticos, como o
Lactobacillus, comumente encontrado no iogurte, é eficaz na prevencédo da
bolsite (inflamacao da bolsa feita durante a remocéo cirurgica do intestino grosso
e do reto).

Antibiéticos podem ser prescritos se 0s sintomas piorarem
repentinamente devido a uma infec¢ao intestinal. Os antibiéticos também podem
tratar abscessos e feridas localizadas na regido anal. Em alguns casos, 0s
antidiarreicos podem ajudar a reduzir a diarreia. O psyllium ou a metilcelulose
permitem, em particular, regular o transito. No entanto, antidiarreicos ou laxantes
também podem irritar o trato digestivo e causar sérias complicacbes em pessoas
com doenca inflamatéria intestinal. E imperativo consultar o seu médico antes de
tomar qualquer antidiarreico, antiespasmodico ou laxante (TRINDADE;
MORCERF e ESPASANDIN, 2019).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Cada vez mais biologicos estdo sendo usados clinicamente, oferecendo
mais opcdes para o tratamento de pacientes com DC. A selecdo de agentes
biolégicos precisa considerar de forma abrangente as diretrizes e
recomendacgfes de consenso, as caracteristicas clinicas dos pacientes com DC,
a efichcia dos agentes biologicos, a seguranca da medicacdo, a
farmacoeconomia e os desejos dos pacientes. Desenvolver um plano de
tratamento individualizado. Ensaios clinicos em larga escala ainda sao
necessarios no futuro para estudar o equilibrio entre a concentracdo minima de
medicamentos biolégicos e o beneficio maximo para os pacientes.

O tratamento de um paciente diagnosticado com doenca de Crohn sera
definido pela localizacéo inflamatéria e pela gravidade do surto da doenca. Por
esse motivo, tenta-se classificar a gravidade das manifestacdes clinicas na
forma de indices de atividade, uma vez que a doenca alterna periodos de surtos
com periodos de remissao em que 0 paciente € assintomatico. Essas taxas de
exacerbacédo da doenca séo obtidas a partir de escores de uma série de variaveis
como numero de evacuacdes, estado geral, existéncia de complicacdes,
resultados de exames laboratoriais. Um dos objetivos terapéuticos é manter a
remissao clinica e o controle dos sintomas associados a doenca ativa. O
tratamento ideal de produtos biolégicos em pacientes com doenca de Crohn
inclui principalmente trés aspectos. Primeiro, selecionar pacientes apropriados
para uso precoce de agentes bioldgicos; segundo, ao decidir dar tratamento com
agentes biolégicos, é necessario considerar o plano de otimizacdo antes e
durante o tratamento para melhorar a eficicia e seguranga; finalmente, ainda
faltam informac6es sobre quando os agentes biolégicos podem ser

descontinuados. opinido unanime.
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