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RESUMO

Objetivo: Compreender os aspectos das doencas inflamatorias intestinais, buscando identificar as
melhores estratégias de triagem, tratamento e prevencdo para melhorar os desfechos clinicos dos
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pacientes. A questdo norteadora, formulada com base na estratégia PVO (Populacdo, Varidvel e
Objetivo), €: “Quais sao as melhores estratégias de tratamento e prevengao para melhorar os desfechos
clinicos em pacientes com doengas inflamatdrias intestinais?” Metodologia: Revisdo bibliografica,
utilizando a base de dados PubMed, com os descritores combinados com o termo booleano “AND:
Inflammatory Bowel Diseases, Biological Therapy, Immunosuppressive Therapies, Crohn Disease. As
estratégias de busca aplicadas foram: (Inflammatory Bowel Diseases) AND (Biological Therapy) AND
(Immunosuppressive Therapies), (Crohn Disease) AND (Immunosuppressive Therapies), e (Crohn
Disease) AND (Biological Therapy). Foram identificados 369 artigos. Ap6s a aplicacdao dos critérios
de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 41 estudos para analise e 11 destes para compor a coletanea.
Os critérios de inclusao consideraram artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol, publicados no
periodo de 2019 a 2024, que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa; e estudos de revisao,
observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusao eliminaram
artigos duplicados, disponiveis apenas na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada ou que nao atendiam aos critérios de inclusdo. Resultados: As estratégias de triagem e
tratamento adequadas sdo fundamentais para a prevencao das complicacdes das doengas inflamatorias
intestinais. Estudos selecionados destacaram que a utilizacdo correta de terapias bioldgicas e
imunossupressivas ¢ eficaz na manutenc¢ao da remissao clinica e na redugdo da inflamagao. Além disso,
a personalizagdo do tratamento com base no monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM) e
testes gendmicos pode melhorar significativamente os desfechos clinicos dos pacientes. Conclusdo: A
identificacdo e o tratamento precoce das doengas inflamatorias intestinais sao essenciais para prevenir
complicacdes associadas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Estratégias de triagem eficazes,
acompanhamento adequado e educagdo em satde sao fundamentais para reduzir a incidéncia dessas
doengas e melhorar os desfechos clinicos. Politicas de saude adaptadas as necessidades das populagdes
vulneraveis e o fortalecimento dos sistemas de vigilancia sdo cruciais para alcangar esses objetivos.

Palavras-chave: Doencas Inflamatorias Intestinais. Tratamentos Inovadores. Revisdo Sistematica.
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1 INTRODUCAO

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) representa um grupo de condi¢des inflamatorias
cronicas que afetam predominantemente o trato gastrointestinal. Este grupo inclui a Doenga de Crohn
(DC) e a Colite Ulcerativa (CU), ambas caracterizadas por uma inflamagao persistente que leva a
sintomas debilitantes e um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. A patogénese da
DII ¢ complexa, envolvendo uma interacdo multifacetada entre fatores genéticos, microbioma
intestinal e desregulacao imunologica (Ghouri et al., 2020).

A patogénese da Doenga Inflamatoéria Intestinal (DII) classica € uma area de estudo complexa
que envolve uma interagdo multifacetada entre fatores genéticos, microbioma intestinal e desregulacao
imunoldgica.

As mutacdes genéticas desempenham um papel significativo na predisposi¢do ao
desenvolvimento de DII. Uma mutacdo bem conhecida estd no gene NOD2, que codifica o dominio
de oligomerizagdo de ligacdo de nucleotideos 2. Essa mutagdo estad associada a uma resposta
imunoldgica reduzida aos lipopolissacarideos bacterianos, resultando em um aumento da capacidade
de sobrevivéncia de certas bactérias gram-negativas que se translocam para o epitélio intestinal e
induzem inflamacao (Ghouri et al., 2020).

Além disso, mutagdes de perda de funcao nos alelos que codificam a fucosiltransferase 2 estdo
ligadas a um risco maior de alteragdes no microbioma intestinal. A auséncia dessa enzima no trato
intestinal estd associada a mudangas na composi¢cdo microbiana, que pode promover a inflamagao
(Ghouri et al., 2020).

Defeitos genéticos que resultam em fun¢do anormal das células T e atividade dos macrofagos
podem induzir lesdo imunomediada no intestino. Essas alteracdes celulares provocam a producao e
liberagdo desreguladas de citocinas, recrutando mais células inflamatdrias e perpetuando o processo
inflamatorio imunomediado (Ghouri et al., 2020).

O microbioma intestinal desempenha um papel crucial na homeostase imunoldgica. Em
pacientes com DII, hd uma diminui¢do significativa na biodiversidade microbiana, estado conhecido
como disbiose, que contribui para a patogénese da doenga ao permitir a proliferacdo de bactérias
patogénicas e desencadear uma resposta inflamatoria (Ghouri et al., 2020). Esse desequilibrio
microbiano agrava a inflamagao, perpetuando um ciclo vicioso de lesao tecidual.

Além dos fatores genéticos e microbioma, o estilo de vida também influencia
significativamente a DII. A obesidade, por exemplo, ¢ prevalente entre pacientes com DII e esta
associada a uma menor prevaléncia de remissao clinica e maiores pontuagdes de ansiedade e depressao
(Rozich et al., 2020). Da mesma forma, distirbios do sono e o estresse cronico sdo fatores que

exacerbam a atividade da doenga, afetando a qualidade de vida dos pacientes (Rozich et al., 2020).
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Existem algumas peculiaridades na DII, como na esfera pediatrica, em que tem mostrado um
aumento significativo na incidéncia nas ultimas décadas, particularmente na Europa e América do
Norte, o que sublinha a necessidade urgente de estratégias de gestdo e tratamento eficazes para esta
populacdo vulneravel (Ashton e Beattie, 2024). A etiologia da DII pediatrica ¢ igualmente complexa,
envolvendo fatores genéticos, ambientais e microbianos, € requer uma abordagem multifacetada para
o tratamento.

Além disso, ha ainda a DII secundaria, induzida por fatores externos como medicamentos ¢
cirurgias, apresenta um desafio adicional no manejo dessas condigdes. Imunomoduladores e agentes
anti-TNF, por exemplo, podem paradoxalmente induzir ou exacerbar a DII, destacando a necessidade
de cuidadosa gestao terapéutica (Ghouri et al., 2020).

A Doenga Inflamatoria Intestinal, incluindo a Doenga de Crohn e a Colite Ulcerativa, apresenta
desafios significativos de manejo devido a sua natureza crénica e complexa. A compreensao dos
mecanismos patogénicos subjacentes e das estratégias terapéuticas é crucial para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e reduzir a carga da doenca. Embora diversos tratamentos estejam disponiveis,
a eficacia e a seguranca de muitas terapias emergentes ainda necessitam de investigacdo rigorosa. Esta
revisdo sistematica buscara consolidar o conhecimento atual e identificar lacunas na literatura,
fornecendo uma base robusta para futuras pesquisas e praticas clinicas.

O objetivo desta revisdo sistematica ¢ avaliar e sintetizar as evidéncias existentes sobre os
tratamentos para a Doenga Inflamatoria Intestinal, com foco nos tratamentos emergentes e suas

eficacias clinicas.

2 METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo compreender os aspectos das doencas
inflamatorias intestinais, buscando identificar as melhores estratégias de triagem, tratamento e
prevencdo para melhorar os desfechos clinicos dos pacientes. A questdo norteadora, formulada com
base na estratégia PVO (Populagdo, Variavel e Objetivo), €é: “Quais sdo as melhores estratégias de
tratamento e prevencao para melhorar os desfechos clinicos em pacientes com doengas inflamatorias
intestinais?”

As buscas foram realizadas na base de dados PubMed, utilizando descritores combinados com
o termo booleano “AND”: Inflammatory Bowel Diseases, Biological Therapy, Immunosuppressive
Therapies, Crohn Disease. As estratégias de busca aplicadas foram: (Inflammatory Bowel Diseases)
AND (Biological Therapy) AND (Immunosuppressive Therapies), (Crohn Disease) AND
(Immunosuppressive Therapies), e (Crohn Disease) AND (Biological Therapy).

No total, foram encontrados 369 artigos, que foram submetidos aos critérios de selecao. Os

critérios de inclusao consideraram artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol, publicados entre
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2019 e 2024, que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa. Foram incluidos estudos de
revisdo, observacionais e experimentais, desde que disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusao aplicados eliminaram artigos duplicados, disponiveis apenas na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada ou que nao atendiam aos critérios de inclusao.

Apbs a associagao dos descritores nas buscas, dos 369 artigos encontrados, 73 foram excluidos
por duplicidade. Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 41 artigos e apos

leitura individual, 11 foram selecionados para compor a coletanea utilizada nesta revisao sistematica.

3 RESULTADOS

Autor Principais Contribuicées

Ashton e Beattie | Descreveram a importancia do monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM) para ajustar
(2024) as terapias biologicas na Doenga Inflamatoéria Intestinal (DII). Destacaram a necessidade de uma
abordagem mais personalizada, utilizando monitoramento de medicamentos e testes gendmicos
para ajustar a terapia com base na resposta individual do paciente.
Balderramo Explorou a eficdcia e os mecanismos de a¢do da mesalazina na indug@o e manutengdo da remissdo
(2022) da colite ulcerativa (CU). Descreveu os efeitos adversos potenciais da mesalazina, incluindo

nauseas, dor abdominal e, em raros casos, pancreatite e nefrotoxicidade. Também abordou os
imunossupressores, como azatioprina e 6-mercaptopurina (6-MP), enfatizando a importancia do
monitoramento regular dos hemogramas e da fungdo hepética dos pacientes.

Imbrizi, Magro
e Coy (2023)

Analisaram o papel das tiopurinas (azatioprina ¢ 6-MP) e do metotrexato na manutengdo da
remissdo em pacientes com DII. Descreveram o mecanismo de a¢éo das tiopurinas e os efeitos
adversos associados, como mielossupressdo e hepatotoxicidade. Discutiram a eficécia e os efeitos
colaterais do vedolizumabe, um anticorpo monoclonal anti-integrina, nos ensaios clinicos
GEMINI 1, 2 e 3. Também exploraram a eficacia do ustekinumabe, um anticorpo monoclonal
direcionado as interleucinas 12 e 23, nos estudos UNITI-1 e UNITI-2, e a eficacia de novos
agentes biologicos direcionados a interleucina-23 (IL-23), como risankizumabe e mirikizumabe.

Jefremow e
Neurath (2023)

Investigaram os moduladores de receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) no tratamento da DII,
incluindo ozanimode, etrasimode e amiselimode. Destacaram a eficacia do ozanimode na indugao
e manutenc¢do da remissdo em pacientes com CU e os resultados promissores do etrasimode.
Discutiram os desafios relacionados aos efeitos adversos dos moduladores de S1P, como
bradicardia e elevagdes nas enzimas hepaticas. Abordaram a necessidade de mais pesquisas para
entender completamente o potencial terapéutico do amiselimode na DII.

Nielsen et al.
(2022)

Abordaram a seguranga dos bioldgicos, especialmente dos inibidores do TNF, durante a gravidez.
Descreveram que a continuagdo dos biologicos durante a gravidez ndo aumenta significativamente
o risco de resultados adversos, como parto prematuro, baixo peso ao nascer ou malformagdes
congénitas. Destacaram a importancia de manter a terapia bioldgica durante toda a gravidez para
minimizar os riscos de recidiva da doen¢a. Também mencionaram a necessidade de mais estudos
sobre os bioldgicos ndo-TNF, como vedolizumabe e ustekinumabe, durante a gravidez.

Chapman et al.
(2020)

Discutiram o risco de recidiva apés a retirada da terapia imunomoduladora e bioldgica em
pacientes com DII. Descreveram as taxas de recidiva apos a retirada de azatioprina em pacientes
com DC e CU, destacando a importancia do monitoramento das concentragdes de medicamentos e
biomarcadores, como a calprotectina fecal, para prever a recidiva. Sugeriram que a retirada
gradual de imunomoduladores da terapia combinada com agentes biologicos pode ser uma
abordagem eficaz, desde que seja acompanhada por um monitoramento rigoroso.

Conrad e
Kelsen (2020)

Destacaram a eficacia do infliximabe e do adalimumabe no tratamento da DII. Descreveram a
importancia do Monitoramento Terapéutico de Medicamentos (TDM) para ajustar as doses de
infliximabe e adalimumabe com base nos niveis séricos e na presenga de anticorpos anti-farmaco.
Discutiram a seguranga dos bioldgicos durante a gravidez ¢ a importancia de manter a terapia para
evitar a recidiva da doenga.

Ghouri et al.
(2020)

Compararam os tratamentos com antagonistas de IL-12/23p40 e IL-23p19 com os inibidores do
TNF-a, como infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe. Discutiram a
eficacia e as limitagdes dos inibidores do TNF-a, ressaltando a necessidade de novas abordagens
terapéuticas para pacientes que ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais.
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Vuyyuru et al. | Analisaram a eficacia e seguranga de novos agentes bioldgicos direcionados a interleucina-23 (IL-
(2023) 23), como risankizumabe e mirikizumabe, no tratamento da DII. Discutiram os resultados
promissores dos ensaios clinicos ADVANCE, MOTIVATE e FORTIFY para risankizumabe e
LUCENT-1 e LUCENT-2 para mirikizumabe. Destacaram a importancia de personalizar a escolha
do agente bioldgico com base na resposta prévia ao tratamento e nas comorbidades dos pacientes
para maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar os riscos.

Higashiyama e Discutiram novas e emergentes terapias para a DII, incluindo inibidores de JAK e agentes anti-
Hokari (2023) interleucinas. Abordaram os desafios no uso desses novos tratamentos, incluindo os eventos
adversos associados, como infecgdes graves e eventos tromboticos. Destacaram a importancia de
continuar monitorando os eventos adversos e ajustando o tratamento conforme necessario para
garantir a seguranca dos pacientes.

Nuiiez, Quera e | Avaliaram a seguranga dos inibidores de Janus quinase (JAK) no tratamento da DII, destacando a
Yarur (2023) eficacia de tofacitinibe, filgotinibe e upadacitinibe na indugdo e manuten¢ao da remissao clinica.
Discutiram os efeitos adversos associados aos inibidores de JAK, como infecgdes, eventos
tromboticos e malignidades, ¢ a necessidade de monitoramento cuidadoso dos pacientes durante o
tratamento.

Fonte: tabela 1 - criada pelo autor

4 DISCUSSAO

As terapias biolégicas, como infliximabe e adalimumabe, tém revolucionado o tratamento da
DII ao alvo de citocinas especificas envolvidas na resposta inflamatdria. No entanto, a otimizagdo do
uso dessas terapias ¢ fundamental. Infliximabe, por exemplo, tem sido um pilar no tratamento da
doenga de Crohn e colite ulcerativa. A dosagem convencional de 5 mg/kg administrada em intervalos
regulares foi revisada para incluir inducdo acelerada e dosagem inicial de 10 mg/kg, guiada por
monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM). Este ajuste ¢ crucial para garantir niveis
adequados do medicamento, reduzir os marcadores de inflamagao e minimizar o risco de formacao de

anticorpos antidrogas (Ashton e Beattie, 2024).

4.1 IMUNOMODULADORES

Os imunomoduladores desempenham um papel critico na manutencdo da remissdao de
pacientes com Doenca Inflamatéria Intestinal (DII), especialmente em individuos refratarios ou
dependentes de corticoides. Os imunossupressores, incluindo a azatioprina, 6-mercaptopurina (6-MP)
e o metotrexato, desempenham um papel crucial na manutengao da remissdo em pacientes com Doenga
Inflamatoéria Intestinal (DII) que ndo respondem adequadamente & mesalazina ou aos corticosteroides.
Esses medicamentos atuam suprimindo o sistema imunoldgico para controlar a inflamagao cronica
associada a DII.

A mesalazina, também conhecida como 5-aminossalicilico (5-ASA), é um dos medicamentos
mais comumente utilizados no tratamento da Colite Ulcerativa (CU) leve a moderada. Sua efic4cia na
inducdo e manutencao da remissao da CU ¢ amplamente reconhecida, sendo um pilar no manejo dessa
doenca inflamatoria intestinal. A mesalazina atua localmente no revestimento do trato gastrointestinal
para reduzir a inflamagdo. O exato mecanismo de a¢do da mesalazina ainda ndo € totalmente
compreendido, mas acredita-se que envolva a inibi¢do da sintese de prostaglandinas e leucotrienos,

que sao mediadores quimicos envolvidos no processo inflamatorio. Além disso, a mesalazina pode
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exercer efeitos antioxidantes e alterar a produ¢@o de citocinas pro-inflamatorias, contribuindo para a
reducdo da inflamagdo intestinal (Balderramo, 2022).

Estudos clinicos demonstraram que a mesalazina ¢ eficaz na indugdo e manutengao da remissao
em pacientes com CU. A administra¢ao topica do medicamento permite uma alta concentragdo de
mesalazina diretamente na mucosa inflamada, reduzindo os sintomas da doenca e promovendo a
cicatrizagdo da mucosa. A mesalazina estd disponivel em varias formas de administragdo, incluindo
comprimidos orais, supositorios € enemas, 0 que permite personalizar o tratamento com base na
localizagao e extensao da inflamagdo (Balderramo, 2022).

A mesalazina ¢ geralmente bem tolerada pelos pacientes, mas podem ocorrer efeitos colaterais.
Entre os mais comuns estdo niuseas, dor abdominal e cefaleia. Em casos raros, podem ocorrer reagdes
adversas mais graves, como pancreatite e nefrotoxicidade. Portanto, ¢ essencial o monitoramento
regular da fun¢do renal em pacientes que utilizam mesalazina a longo prazo (Balderramo, 2022).

A azatioprina (AZA) e sua forma metabolizada, 6-mercaptopurina (6-MP), sdo tiopurinas
frequentemente utilizadas no manejo da DII. Esses agentes atuam como imunossupressores, inibindo
a proliferacao de células T e B, que desempenham um papel central na resposta imune inflamatéria. A
azatioprina ¢ convertida em 6-MP no organismo, que entdo ¢ metabolizada em nucleotideos tioguanina,
incorporando-se no DNA e RNA das células imunolédgicas e inibindo sua replicacdo (Balderramo,
2022).

Esses medicamentos sdo eficazes na manutengdo da remissdo em pacientes com DII,
especialmente naqueles que sdo dependentes de corticosteroides ou que ndo respondem a terapia com
5-ASA. No entanto, a azatioprina e a 6-MP tém um inicio de a¢ao lento, podendo levar varias semanas
ou meses para alcancar a eficdcia plena. Portanto, sdo frequentemente utilizados como terapias de
manuteng¢do a longo prazo, em vez de tratamentos de inducao rapida (Balderramo, 2022).

Os principais efeitos colaterais dos imunossupressores incluem mielossupressao (supressao da
medula 6ssea), hepatotoxicidade e um risco aumentado de infecgdes. A mielossupressao pode resultar
em leucopenia, anemia e trombocitopenia, necessitando de monitoramento regular dos hemogramas
dos pacientes. A hepatotoxicidade, que pode se manifestar como elevagdes das enzimas hepaticas,
requer a avaliagdo periddica da fungdo hepatica. Além disso, os pacientes devem ser monitorados para
sinais de infecgdes, pois a imunossupressdo pode aumentar a suscetibilidade a doencgas infecciosas
(Balderramo, 2022).

A azatioprina (AZA) e a 6-mercaptopurina (6-MP) sdo as tiopurinas mais frequentemente
usadas e atuam principalmente como agentes imunossupressores. Essas drogas t€ém um inicio de agao
lento, geralmente levando semanas a meses para atingir a eficacia clinica plena, e, portanto, ndo sio
recomendadas para inducao répida de remissdo, mas sim para manutencao a longo prazo (Imbrizi,

Magro e Coy, 2023).
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O mecanismo de agdo das tiopurinas envolve varios caminhos imunossupressores, incluindo a
incorporagdo de 6-tioguanina no DNA e RNA, inibindo a replicagdo e reparo do DNA e a sintese de
proteinas. Além disso, o metabolito 6-tioinosina 5-monofosfato (TIMP) inibe a sintese de purinas,
alterando a proliferacdo celular e a apoptose de células T via ativagao mitocondrial. A eficacia das
tiopurinas esta fortemente correlacionada aos niveis de 6-tioguanina (6-TGN) (Imbrizi, Magro e Coy,
2023).

O metotrexato (MTX), outro imunomodulador, ¢ eficaz na manuten¢ao da remissao na
Doenga de Crohn (DC) e tem sido utilizado na DII. Seu mecanismo de acdo envolve a inibi¢ao da
diidrofolato redutase, interferindo na sintese de DNA e RNA. O MTX também pode induzir a morte
celular por meio de mecanismos adicionais, como a inibi¢cdo de enzimas envolvidas na proliferacao
celular e a indugao da apoptose (Imbrizi, Magro e Coy, 2023).

O metotrexato ¢ amplamente utilizado como imunossupressor no manejo de varias doengas
autoimunes ¢ inflamatorias, incluindo a Doenga Inflamatoria Intestinal (DII). Sua eficacia na
manutengdo da remissdo em pacientes com Doenga de Crohn (DC) e Colite Ulcerativa (CU) ¢ bem
documentada, especialmente para aqueles que nao respondem adequadamente a terapias
convencionais, como a mesalazina ou corticosteroides (Balderramo, 2022).

Uma das vantagens significativas do metotrexato ¢ sua capacidade de modular a resposta
imunoldgica, o que ¢ crucial para pacientes com DII, onde a inflamacdo cronica pode levar a
complicacdes graves (Balderramo, 2022). Ao inibir a enzima diidrofolato redutase, o metotrexato
interfere na sintese de DNA e RNA das células imunologicas, reduzindo sua proliferacao e,
consequentemente, a resposta inflamatodria (Balderramo, 2022).

No entanto, o uso do metotrexato nao esté isento de desafios. Seu inicio de acao ¢ relativamente
lento, levando varias semanas ou meses para alcangar a eficacia completa, o que pode ser uma
limitacdo em situacdes que exigem controle rapido da inflamacao (Balderramo, 2022). Além disso, 0s
efeitos colaterais, como mielossupressdo, hepatotoxicidade e um risco aumentado de infecgdes,
requerem monitoramento cuidadoso (Balderramo, 2022). Os pacientes em tratamento com metotrexato
precisam de acompanhamento regular com exames de funcao hepatica e contagem sanguinea completa
para garantir que o medicamento esteja sendo tolerado de forma segura (Balderramo, 2022).

Apesar dessas limitagdes, o metotrexato continua a ser uma opg¢do valiosa no arsenal
terapéutico para a DII. Sua utilizacdo deve ser cuidadosamente individualizada, considerando os
beneficios potenciais na manutencdo da remissdo contra os riscos associados aos efeitos colaterais

(Balderramo, 2022).
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4.2 NOVAS ABORDAGENS E MEDICAMENTOS EMERGENTES

Além das terapias bioldgicas tradicionais, novas abordagens estdo emergindo no tratamento da
Doenga Inflamatoria Intestinal (DII). Medicamentos como ustekinumabe (anti-IL-12/23) e
vedolizumabe (anti-a4f7) ja sdo utilizados na pratica pediatrica, oferecendo alternativas eficazes a
terapia anti-TNF. Estes agentes biologicos sdo particularmente Uteis para tratar patologias
concomitantes, como a psoriase, e apresentam um perfil de seguranga estabelecido (Ashton e Beattie,
2024). Novos medicamentos estao constantemente sendo desenvolvidos, com risankizumabe (anti-IL-
23 seletivo) previsto para estar disponivel em breve para pacientes mais jovens. Além disso, inibidores
de JAK-STAT (filgotinibe, tofacitinibe, upadacitinibe) e inibidores de esfingosina-1-fosfato
(ozanimod) estdo emergindo como opgdes potentes, especialmente para casos especificos como a colite
aguda grave. A eficacia desses agentes varia com a indicagdo, mas mostram-se mais eficazes quando

usados como tratamento inicial em compara¢do com pacientes que perderam resposta a outros agentes

(Ashton e Beattie, 2024).

4.3 TERAPIAS ANTI-INTEGRINAS

As terapias anti-integrinas representam um avang¢o significativo no tratamento da DII,
especialmente para pacientes que nao respondem ou ndo toleram os tratamentos convencionais com
anti-TNF. Os anti-integrinas sdo anticorpos monoclonais projetados para inibir a migracdo de
leucocitos para o trato gastrointestinal, reduzindo a inflamacdo local de maneira direcionada.
Vedolizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado, bloqueia a integrina a4f37, que interage com a
molécula de adesao MadCAM-1 presente no endotélio intestinal. Essa interacdo ¢ crucial para o trafico
de linfocitos para o intestino, um processo que contribui significativamente para a inflamagao
intestinal. Ao inibir essa migracdao celular, o vedolizumabe reduz de forma eficaz a inflamagao,
promovendo a remissao clinica em pacientes com DII (Imbrizi, Magro e Coy, 2023).

Vedolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, que pertence a classe de
medicamentos conhecidos como agentes anti-trafico de leucocitos. Esses agentes sdo projetados para
inibir a migracdo de leucdcitos para os locais de inflamacado, reduzindo assim a inflamagao intestinal
de maneira direcionada e eficaz. No caso do vedolizumabe, ele bloqueia especificamente a integrina
a4B7, impedindo a interacdo com a molécula de adesio MadCAM-1 no endotélio intestinal. Essa
interacdo ¢ crucial para o trafico de linfocitos para o intestino, um processo que contribui
significativamente para a inflamagao intestinal. Ao inibir essa migragdo celular, o vedolizumabe reduz
de forma eficaz a inflamacdo, promovendo a remissdo clinica em pacientes com Doenga Inflamatoria
Intestinal (DII) (Imbrizi, Magro e Coy, 2023).

Os ensaios clinicos GEMINI 1, 2 e 3 forneceram evidéncias robustas da eficacia do

vedolizumabe tanto na Doenga de Crohn (DC) quanto na Colite Ulcerativa (CU). No ensaio GEMINI
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1, vedolizumabe demonstrou uma taxa de resposta clinica de 47,1% e uma taxa de remissao clinica de
16,9% na semana 6. A manuteng¢do da resposta clinica foi observada em 56,6% dos pacientes e a
remissdo clinica em 41,8% dos pacientes na semana 52. Esses resultados sdo particularmente
significativos para pacientes que falharam em terapias anteriores com anti-TNF, destacando a eficacia
do vedolizumabe em casos refratarios (Imbrizi, Magro e Coy, 2023). Uma das vantagens do
vedolizumabe ¢ seu perfil de seguranca favoravel em comparagdo com outras terapias biologicas,
minimizando a imunossupressao sistémica e os riscos associados, como infecgdes graves. Devido ao
seu mecanismo de acdo especifico, direcionado exclusivamente ao trato gastrointestinal, o
vedolizumabe minimiza a imunossupressao sistémica e os riscos de efeitos colaterais graves (Imbrizi,
Magro e Coy, 2023).

Carotegrast, conhecido também como AJM300, ¢ um inibidor oral da integrina a4 que atua
de maneira semelhante ao natalizumabe, mas sem os mesmos riscos associados a LMP. Estudos
experimentais com modelos de colite em camundongos deficientes em IL-10 mostraram que o AJM300
pode efetivamente reduzir a inflamacao intestinal (Jefremow e Neurath, 2023).

Yoshimura et al. conduziram um ensaio clinico de fase Ila com AJM300 em pacientes com CU
moderada, onde foi administrada uma dose de 960 mg trés vezes ao dia. Os resultados mostraram uma
taxa de resposta clinica de 62,7% e uma taxa de remissao clinica de 23,5%, comparado com 25,5% e
3,9% nos grupos placebo, respectivamente. A nasofaringite foi o efeito adverso mais observado, sendo
geralmente leve a moderada (Jefremow e Neurath, 2023). Um estudo de fase I1I subsequente liderado
por Matsuoka et al. confirmou a eficicia do AJM300, com 45% dos pacientes no grupo tratado
alcancando resposta clinica apds 8 semanas, comparado a 21% no grupo placebo (Jefremow e Neurath,
2023).

Alicaforsen ¢ um oligonucleotideo antisense direcionado a molécula de adesdo intercelular 1
(ICAM-1), que desempenha um papel na migragdo de leucdcitos para os locais de inflamagao. Embora
os ensaios clinicos iniciais tenham mostrado resultados promissores, os estudos subsequentes nao
atingiram os objetivos primarios para o tratamento da CU leve a moderada (Jefremow e Neurath,
2023). Apesar disso, o Alicaforsen continua a ser investigado em diferentes contextos clinicos,

buscando otimizar sua eficacia.

4.4 ANTI-INTERLEUCINAS

As terapias anti-interleucinas sdo um avanco significativo no tratamento da Doenca
Inflamatéria Intestinal (DII), direcionando-se a interleucinas especificas envolvidas na resposta
inflamatoria desregulada. Ustekinumabe, por exemplo, € um anticorpo monoclonal humano que se liga

a subunidade p40 compartilhada pelas interleucinas 12 e 23, bloqueando sua interagdo com receptores

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. XLV, p.1452-1470, 2025

1461



em células T e outras células imunolédgicas. Essa inibi¢do interrompe a diferenciacdo e ativagdo de
células Th1 e Th17, fundamentais na resposta inflamatoria na DII (Imbrizi, Magro e Coy, 2023).

O ustekinumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano que tem como alvo a
subunidade p40 compartilhada pelas interleucinas 12 (IL-12) e 23 (IL-23). Ao se ligar a essa
subunidade, o ustekinumabe impede a interagdo dessas interleucinas com seus receptores nas células
T e outras células imunologicas, interrompendo a diferenciagdo e ativagdo de células Thl e Th17, que
sdao fundamentais na resposta inflamatoria na Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) (Imbrizi, Magro e
Coy, 2023).

Estudos clinicos como UNITI-1 e UNITI-2 avaliaram a eficacia do ustekinumabe em pacientes
com Doenga de Crohn (DC) que falharam em terapias biologicas anteriores. No estudo UNITI-1, as
taxas de resposta e remissao clinica na semana 6 foram de 33,7% e 18,5%, respectivamente. No estudo
UNITI-2, que incluiu pacientes sem experiéncia prévia com bioldgicos, as taxas de resposta e remissao
clinica foram de 55,5% e 34,9%. A eficacia na manutengdo da remissdo foi observada em 41,1% ¢
62,5% dos pacientes nos estudos UNITI-1 e 2, respectivamente (Imbrizi, Magro e Coy, 2023).

Além dos estudos UNITI, o estudo UNIFI também demonstrou a eficacia e seguranca a longo
prazo do ustekinumabe para o tratamento da DII. O ustekinumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal
aprovado para o tratamento da DC moderada a grave, mostrando superioridade em comparagdo com o
placebo na indug¢do e manutencao da remissao clinica (UNITI I e IT, IM-UNITT) (Vuyyuru et al., 2023).
No contexto de outras Doengas Imunomediadas (IMIDs), como a psoriase, o ustekinumabe também
demonstrou ser eficaz, embora com taxas de resposta varidveis em comparacdo com os antagonistas
do TNF-a (Nielsen et al., 2022).

O ustekinumabe possui um perfil de seguranca bem estabelecido, tornando-se uma opgao viavel
para pacientes com DIl moderada a grave que ndo respondem a outras terapias. Estudos clinicos
indicam que o ustekinumabe ¢ bem tolerado, com menos efeitos colaterais em comparacdo com outras
terapias biologicas. A escolha do agente bioldgico deve ser personalizada, considerando a resposta
prévia ao tratamento e as comorbidades dos pacientes, para maximizar os beneficios terapéuticos e
minimizar os riscos (Imbrizi, Magro e Coy, 2023). Dentre as novas terapias emergentes, os inibidores
de citocinas como os agentes anti-interleucina (IL) 12/23, como o ustekinumabe, t€ém mostrado eficacia
notavel. O ustekinumabe, ao direcionar a subunidade p40 compartilhada de IL-12/23, impede sua
ligacdo aos receptores nas células, oferecendo uma abordagem eficaz para o controle da inflamagao na

DII (Higashiyama e Hokari, 2023).

4.5 NOVOS ANTI-INTERLEUCINAS
Além do ustekinumabe, outros anticorpos direcionados a interleucina-23 (IL-23), como

risanquizumabe e mirikizumabe, estdo emergindo como opg¢des eficazes no tratamento da DII. O
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risanquizumabe, por exemplo, tem mostrado eficacia significativa em ensaios clinicos, como
ADVANCE, MOTIVATE e FORTIFY, para pacientes com DC. Da mesma forma, o mirikizumabe
demonstrou resultados promissores em estudos LUCENT-1 ¢ LUCENT-2 para pacientes com Colite
Ulcerativa (CU), com taxas de resposta clinica e remissao significativas (Imbrizi, Magro e Coy, 2023).

O risankizumab, por outro lado, foca exclusivamente na subunidade pl9 da IL-23,
proporcionando uma liga¢do mais especifica e de maior afinidade. Estudos clinicos indicam que este
tratamento pode oferecer uma resposta mais robusta em pacientes com DC moderada a grave,
especialmente aqueles que ndo responderam a tratamentos anteriores, incluindo os antagonistas do
TNF-o. Ensaios de fase III demonstraram que o risankizumab ¢ eficaz em alcangar e manter a remissao
clinica e endoscopica, mostrando uma eficicia superior em comparacdo com o placebo (Vuyyuru et
al., 2023).

Esses novos agentes bioldgicos sdo frequentemente bem tolerados e possuem perfis de
seguranga estabelecidos, tornando-os op¢des viaveis para pacientes com DII moderada a grave que
ndo respondem a outras terapias. A escolha do agente biologico deve ser personalizada, considerando
a resposta prévia ao tratamento e as comorbidades dos pacientes, para maximizar os beneficios
terapéuticos e minimizar os riscos (Imbrizi, Magro e Coy, 2023).

Os inibidores de Janus quinase (JAK), que ¢ uma medicacao anti-interleucinas, tém mostrado
eficdcia notavel no tratamento da Doenga Inflamatoria Intestinal (DII), que inclui a doenga de Crohn
(DC) e a colite ulcerativa (CU). Estes medicamentos bloqueiam multiplas vias imunes dependentes de
citocinas, proporcionando alivio sintomatico rapido e controle da inflamagdo intestinal. Entre os
inibidores de JAK, destacam-se o tofacitinibe, filgotinibe e upadacitinibe.

O tofacitinibe, um inibidor de JAK nao seletivo, demonstrou altas taxas de remissao em
pacientes com colite ulcerativa (CU) moderada a grave. Estudos como OCTAVE 1 e 2 evidenciaram a
eficacia do tofacitinibe na indu¢do e manuten¢do da remissdo clinica, com taxas significativamente
maiores em comparacdo ao placebo (Higashiyama e Hokari, 2023). No entanto, a eficicia do
tofacitinibe na DC nao foi tdo robusta (Nufiez, Quera e Yarur, 2023).

Filgotinibe e Upadacitinibe, inibidores seletivos de JAK1, como filgotinibe e upadacitinibe,
também mostraram eficécia significativa em ensaios clinicos de indu¢do e manutencdo da remissao
em pacientes com CU e DC. Upadacitinibe, em ensaios de Fase 2 e 3, demonstrou resultados
promissores tanto na indu¢do quanto na manutengdo da remissdo (Nuiez, Quera e Yarur, 2023).
Filgotinibe apresentou eficacia similar, com perfis de seguranca consistentes com outros inibidores de
JAK (Nuiiez, Quera e Yarur, 2023).

A seguranca dos inibidores de JAK ¢ um aspecto crucial. O tofacitinibe foi associado a eventos
adversos (EAs) graves, incluindo infecc¢des, eventos tromboticos e malignidades. A incidéncia de

infec¢des, especialmente herpes zoster (HZ), foi significativa, particularmente em pacientes mais
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velhos e com historico de imunossupressao, levando o FDA a emitir um "aviso de caixa preta" sobre
o risco aumentado de embolia pulmonar e mortalidade (Nunez, Quera e Yarur, 2023).

Os inibidores seletivos de JAK-1, como upadacitinibe e filgotinibe, foram desenvolvidos para
melhorar o perfil de seguranca. Upadacitinibe mostrou uma menor incidéncia de eventos adversos
graves em comparagdo ao tofacitinibe, embora eventos trombdticos ainda tenham sido observados
(Nufez, Quera e Yarur, 2023). Filgotinibe apresentou um perfil de seguranca semelhante, com
infec¢des sendo os EAs mais comuns, mas sem um aumento significativo em eventos tromboticos
(Nufiez, Quera e Yarur, 2023).

A introdugdo dos inibidores de JAK representa uma evolugdo significativa no tratamento da
DII, oferecendo uma alternativa para pacientes que nao respondem as terapias biologicas tradicionais.
A eficécia dos inibidores de JAK na CU e DC, combinada com seu perfil de seguranca, posiciona-os
como opgoes terapéuticas valiosas. No entanto, € crucial continuar monitorando os eventos adversos e
ajustar o tratamento conforme necessario para garantir a seguranca dos pacientes (Ghouri et al., 2020;
Vuyyuru et al., 2023).

Os moduladores de receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) representam uma classe
inovadora de terapias no manejo das Doengas Inflamatdrias Intestinais (DII), como a Doenca de Crohn
(DC) e a Colite Ulcerativa (CU). Estes agentes agem sobre mecanismos cruciais de trafico de
linfocitos, oferecendo uma abordagem promissora para reduzir a inflamacdo intestinal de forma
seletiva e eficaz.

A esfingosina-1-fosfato (S1P) ¢ um esfingolipideo que se liga a receptores acoplados a proteina
G (S1P1-S1P5), regulando a migracao de linfécitos do tecido linfatico para a circulagdo sanguinea. A
ligacao da esfingosina-1-fosfato a esses receptores desempenha um papel vital na retencao de linfocitos
nos linfonodos e na sua liberagdo para a circulagdo. Os moduladores de S1P atuam sequestrando
linfocitos nos linfonodos, reduzindo assim a quantidade de células inflamatorias que entram nos
tecidos intestinais periféricos, promovendo uma imunossupressao localizada que minimiza os efeitos
sistémicos (Jefremow e Neurath, 2023).

O ozanimode ¢ um modulador seletivo de S1P1 e S1P5, demonstrando eficacia tanto na
indugdo quanto na manuteng¢ao da remissao em pacientes com CU. Estudos clinicos demonstraram sua
eficacia. No estudo TOUCHSTONE, 16% dos pacientes no grupo ozanimode 1 mg atingiram remissao
clinica na semana 8, em comparagdo com apenas 6% no grupo placebo. Na semana 32, a manuten¢ao
da remissao foi alcancada por 21% dos pacientes no grupo ozanimode 1 mg, evidenciando a eficacia
continua do tratamento (Jefremow e Neurath, 2023). O estudo de fase III True North confirmou esses
achados, com 18,4% dos pacientes tratados com ozanimode atingindo a remissao clinica durante a fase

de indug¢do, enquanto apenas 6,0% dos pacientes no grupo placebo alcancaram o mesmo resultado. Na
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fase de manutencdo, 37,0% dos pacientes tratados com ozanimode mantiveram a remissao clinica,
comparado a 18,5% no grupo placebo (Jefremow e Neurath, 2023).

O etrasimode ¢ outro modulador de S1p que tem demonstrado resultados promissores na DII.
Nos estudos ELEVATE UC 12 e ELEVATE UC 52, a remissao clinica foi alcangada por 27% dos
pacientes tratados com etrasimode apds 12 semanas, comparado a 7% no grupo placebo. Apds 52
semanas, 32% dos pacientes no grupo etrasimode mantiveram a remissao clinica, em compara¢do com
7% no grupo placebo. Esses resultados destacam a eficdcia do etrasimode na manutengdo da remissao
a longo prazo (Jefremow e Neurath, 2023). No entanto, efeitos adversos, como infecgdes do trato
respiratdrio superior, nasofaringite e bradicardia, foram observados com maior frequéncia no grupo
etrasimode, indicando a necessidade de monitoramento cuidadoso dos pacientes durante o tratamento
(Jefremow e Neurath, 2023).

Amiselimode, um modulador seletivo de S1P1, foi investigado em pacientes com DC.
Infelizmente, ele ndo conseguiu atingir a significancia clinica esperada em termos de reducdo da
atividade da doenca. No estudo conduzido por D'Haens et al., 54,1% dos pacientes no grupo placebo
atingiram a redu¢do desejada no indice de atividade da doenca de Crohn (CDAI), comparado a 48,7%
no grupo amiselimode. Esses resultados sugerem que sdo necessdrias mais pesquisas para compreender
completamente o potencial terapéutico do amiselimode na DII (Jefremow e Neurath, 2023).

Embora os moduladores de S1p apresentem um potencial significativo no tratamento da DII,
existem desafios a serem abordados. Eventos adversos, como bradicardia e elevagdes nas enzimas
hepéticas, sdo preocupacdes importantes que podem limitar o uso clinico desses agentes. A eficacia
variavel entre diferentes moduladores de S1p também sugere a necessidade de estudos adicionais para
otimizar a selecdo de pacientes e regimes de dosagem (Jefremow e Neurath, 2023).

Perspectivas futuras incluem a combinagdo dos moduladores de SIp com outras terapias
bioldgicas ou pequenas moléculas para melhorar os resultados clinicos e reduzir os eventos adversos.
Ensaios clinicos em andamento e futuros estudos irdo fornecer dados valiosos para refinar o uso desses

agentes e potencialmente expandir suas indicagdes terapéuticas (Jefremow e Neurath, 2023).

4.6 TERAPIAS ANTI-TNF-A

Os anticorpos monoclonais anti-TNF-0, como infliximabe e adalimumabe, atuam
especificamente bloqueando o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), uma citocina pro-inflamatoria
central na patogénese da DII. Ao neutralizar o TNF-a, esses medicamentos reduzem a inflamacao e
ajudam a induzir e manter a remissdo clinica. Esta classe de terapias tem mostrado resultados
impressionantes em estudos clinicos, especialmente naqueles pacientes que ndo respondem

adequadamente aos tratamentos convencionais.
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O infliximabe foi o primeiro biofdrmaco aprovado para o tratamento da DII. Trata-se de um
anticorpo IgG1 monoclonal quimérico que se liga ao TNF-a, uma citocina pro-inflamatoria,
bloqueando sua atividade. Além de neutralizar o TNF-a, o infliximabe impede a migracdo de
leucécitos para os locais de inflamagdo e induz a apoptose de linfocitos T e monocitos (Conrad e
Kelsen, 2020).

Estudos como o REACH demonstraram a eficécia do infliximabe em pacientes pediatricos com
DC moderada a grave, com 88% das criangas apresentando resposta clinica na semana 10 e mais de
50% mantendo a remissao clinica na semana 54 com doses administradas a cada 8 semanas (Conrad e
Kelsen, 2020). A introducdo precoce do infliximabe mostrou-se vantajosa, resultando em menos
complicagdes estruturais e menor necessidade de intervengdes cirirgicas (Conrad e Kelsen, 2020).

O adalimumabe, um anticorpo IgG1 monoclonal totalmente humano, ¢ outra terapia anti-TNF
amplamente utilizada na DII. Aprovado pela FDA para DC pediatrica, demonstrou ser eficaz na
inducdo e manutengdo da remissdo, incluindo em casos de doenca fistulizante perianal. A
autoadministragdo subcutanea e a auséncia de reacdes a infusdo sdo vantagens significativas deste
medicamento (Conrad e Kelsen, 2020).

A eficacia do adalimumabe em comparagdo com o infliximabe parece ser semelhante em
pacientes anti-TNF-a-naive, embora a ndo resposta ou perda de resposta ao adalimumabe possa ser
mais comum devido a sua farmacocinética. Em casos de falha do infliximabe, o adalimumabe pode
ainda ser eficaz, mas a probabilidade de remissdo ¢ menor em ndo respondedores primarios ao

infliximabe (Conrad e Kelsen, 2020).

4.7 COMPARACOES E RELACIONAMENTOS COM OUTROS TRATAMENTOS

Os tratamentos com antagonistas de 1L-12/23p40 e IL-23p19 sdo particularmente relevantes
quando comparados aos inibidores do TNF-a discutidos anteriormente, como infliximabe (IFX),
adalimumabe (ADA), certolizumabe pegol (CZP) e golimumabe (GLM). Embora os inibidores do
TNF-a tenham revolucionado o tratamento da DC, muitos pacientes acabam perdendo a resposta ao
longo do tempo ou ndo atingem a remissao endoscopica desejada (Ghouri et al., 2020).

O tratamento da Doenga Inflamatoéria Intestinal (DII) tem evoluido de forma significativa nas
ultimas décadas, impulsionado pelo desenvolvimento de novas terapias que abordam mecanismos
inflamatorios complexos. A introducdo de agentes anti-TNFa, como infliximabe e adalimumabe,
marcou um avango crucial ao melhorar os resultados de satude e reduzir a necessidade de intervengdes
cirargicas. No entanto, a falha do tratamento e os efeitos adversos observados em muitos pacientes
tratados com esses agentes, incluindo infecgdes graves e risco aumentado de malignidade, evidenciam

a necessidade de novas abordagens terapéuticas (Higashiyama e Hokari, 2023).
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O Monitoramento Terapéutico de Medicamentos (TDM) O Monitoramento Terapéutico de
Medicamentos (TDM) emergiu como uma ferramenta crucial no manejo das terapias bioldgicas para
a Doenga Inflamatdria Intestinal (DII). Ao monitorar os niveis séricos dos medicamentos € a presenca
de anticorpos anti-fArmaco, os clinicos podem ajustar as doses para otimizar a eficacia € minimizar os
efeitos adversos (Conrad e Kelsen, 2020).

Para o infliximabe, niveis de vale superiores a 8,3 pg/mL na semana 6 estdo associados a
remissao clinica na semana 14. No caso do adalimumabe, niveis de vale superiores a 5 ug/mL estao
correlacionados com melhores resultados clinicos (Conrad e Kelsen, 2020).

No vedolizumabe, embora o TDM ainda esteja em fase de pesquisa, concentragdes sé€ricas mais
altas tém sido associadas a melhores resultados clinicos e endoscopicos. Fatores como
hipoalbuminemia ¢ obesidade podem afetar a farmacocinética do vedolizumabe, destacando a
importancia do TDM para ajustar as dosagens de maneira personalizada (Conrad e Kelsen, 2020).

O TDM desempenha um papel vital na adaptagao da terapia as necessidades individuais dos
pacientes. A medicao dos niveis de medicamentos ¢ a formagdo de anticorpos antidrogas, como no
caso do infliximabe, orientam os ajustes na dosagem e frequéncia de administracdo. A utilizagdo do
TDM, seja de forma proativa ou reativa, mostrou beneficios claros para os pacientes, melhorando a

eficacia do tratamento e a resposta clinica (Ashton e Beattie, 2024).

4.8 TRATAMENTO DA DII NA PEDIATRIA

As estratégias de tratamento da Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) pediatrica evoluiram
significativamente, refletindo avancos tanto em terapias farmacologicas quanto em abordagens
multidisciplinares. O objetivo central dessas estratégias ¢ proporcionar um manejo eficaz da doenga,
prevenir complica¢des e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento da DII geralmente
comeca com terapias convencionais, como corticosteroides e imunossupressores, que tém sido
amplamente utilizados devido a sua eficacia no controle da inflamagdo. No entanto, a necessidade de
uma abordagem mais personalizada estd se tornando cada vez mais evidente. A previsdo e a
personalizacdo do tratamento, com o uso de monitoramento de medicamentos terapéuticos e testes
gendmicos, representam um avango crucial. Esses elementos permitem ajustar a terapia com base na

resposta individual do paciente, levando a uma gestdo mais eficaz da doenca (Ashton e Beattie, 2024).

4.9 SEGURANCA DOS BIOLOGICOS DURANTE A GRAVIDEZ
Os tratamentos biologicos, especialmente os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)
como infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe, sdo cruciais no tratamento da

Doenca Inflamatoria Intestinal (DII). Durante a gravidez, h4 preocupacdes sobre a capacidade desses
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medicamentos de atravessar a placenta, especialmente no terceiro trimestre, e possiveis efeitos
adversos no desenvolvimento fetal.

Estudos demonstraram que a continuacao dos biologicos durante a gravidez nao aumenta
significativamente o risco de resultados adversos, como parto prematuro, baixo peso ao nascer ou
malformagdes congénitas (Nielsen et al., 2022). A descontinuac¢ao dos inibidores de TNF antes do
terceiro trimestre pode aumentar o risco de recidiva da doenga, o que ¢ associado a riscos elevados
para o desenvolvimento fetal. Assim, manter a terapia bioldgica ¢ recomendado para minimizar esses
riscos (Nielsen et al., 2022).

Comparando diferentes biolodgicos, os inibidores de TNF mostraram-se seguros. Bioldgicos
ndo-TNF, como vedolizumabe e ustekinumabe, também foram avaliados, mas mais estudos sdo
necessarios para esclarecer os resultados. Essas descobertas apoiam a manutencdo da terapia bioldgica
durante toda a gravidez em mulheres com DII, garantindo melhor resultados para a mae e o feto.

(Nielsen et al., 2022).

4.10 RISCO DE RECIDIVA APOS RETIRADA DA TERAPIA NA DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

A retirada da terapia imunomoduladora e bioldgica em pacientes com Doenca Inflamatoria
Intestinal (DII) que alcangaram remissao clinica sustentada é uma questdo complexa, com o risco de
recidiva sendo uma preocupagao central. Estudos clinicos randomizados (ECRs) mostraram que a
retirada de azatioprina em pacientes com doenga de Crohn (DC) e colite ulcerativa (CU) em remissdo
resulta em taxas de recidiva substancialmente mais altas. Por exemplo, as taxas de recidiva chegam a
62,7% em 5 anos apos a retirada da azatioprina na DC e 61% em um ano na CU (Chapman et al.,
2020).

A retirada de imunomoduladores da terapia combinada com agentes biologicos apresentou
resultados variados. Embora a retirada de tiopurina ndo tenha mostrado aumento significativo nas taxas
de recidiva em até dois anos, observacdes sugerem que a probabilidade de recidiva aumenta
substancialmente com o tempo, atingindo 72% em cinco anos (Chapman et al., 2020). Pacientes com
remissdo clinica sustentada por periodos mais longos tém menor risco de recidiva apds a retirada do
tratamento (Chapman et al., 2020).

O monitoramento das concentragcdes de medicamentos e biomarcadores € essencial para prever
arecidiva. Concentragdes minimas baixas de infliximabe estdao associadas a um maior risco de recidiva
apos a retirada do medicamento. A calprotectina fecal ¢ um biomarcador valioso, com aumentos nos
niveis precedendo a recidiva clinica e endoscdpica (Chapman et al., 2020).

Monitorar ativamente os pacientes durante e apds a retirada da terapia, usando biomarcadores

como a calprotectina fecal, pode ajudar a detectar precocemente a recidiva e ajustar o tratamento. Uma
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abordagem gradual e individualizada para a retirada da terapia pode reduzir o risco de recidiva. Estudos
sugerem que a retirada gradual de imunomoduladores da terapia combinada n3o aumenta
significativamente a taxa de recidiva em até dois anos de acompanhamento, mas o risco de
imunogenicidade bioldgica deve ser considerado (Chapman et al., 2020).

Retirar a terapia imunomoduladora e bioldgica em pacientes com DII que alcangaram remissao
sustentada deve ser cuidadosamente planejado e monitorado. O risco de recidiva € substancial, mas
pode ser mitigado através de um monitoramento rigoroso, uso de biomarcadores ¢ uma abordagem
individualizada, otimizando o manejo da DII e proporcionando melhores resultados clinicos (Chapman

et al., 2020).

5 CONCLUSAO

O tratamento da Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) pediatrica tem avangado
significativamente, impulsionado pelo desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas e estratégias
de monitoramento. A mesalazina continua a ser um pilar no manejo da Colite Ulcerativa (CU) leve a
moderada, enquanto imunossupressores como azatioprina e 6-mercaptopurina desempenham um papel
critico na manutencdo da remissdo. A introdu¢do de terapias biologicas, como infliximabe,
adalimumabe e vedolizumabe, revolucionou o tratamento da DII, proporcionando opgdes eficazes para
pacientes que nao respondem as terapias convencionais.

O uso de Monitoramento Terapéutico de Medicamentos (TDM) tem se mostrado crucial para
otimizar a dosagem e eficacia das terapias biologicas, minimizando os efeitos adversos e melhorando
os resultados clinicos. Além disso, a seguranca dos tratamentos bioldgicos durante a gravidez e o
impacto da retirada da terapia em pacientes em remissao sao areas que necessitam de monitoramento
cuidadoso para assegurar melhores resultados a longo prazo.

Os novos agentes biologicos direcionados as interleucinas 12 e 23, como ustekinumabe,
risankizumabe e mirikizumabe, bem como os moduladores de receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P),
representam avancos promissores no manejo da DII. No entanto, o perfil de seguranga e a eficacia
desses agentes precisam ser continuamente avaliados por meio de estudos clinicos.

Por fim, o desenvolvimento de abordagens terapéuticas personalizadas, que levam em
considera¢do a resposta individual dos pacientes e a utilizagdo de biomarcadores, representa o futuro
do manejo da DII. A evolugdo constante das estratégias de tratamento e a integracdo de novas

tecnologias sao fundamentais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes pediatricos com DII.
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