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RESUMO

As doengas inflamatdrias intestinais (DIl) representadas pela Doenca de Crohn (DC)
e Retocolite Ulcerativa (RCU) tem apresentado nos ultimos anos, um crescimento
mundial. No Brasil e no mundo sdo escassos os estudos e dados sobre as DII’s, pelo
fato de serem pouco conhecidas. O estudo teve como obijetivo identificar as principais
reacOes adversas com base nos medicamentos utilizados para o tratamento da DI,
estabelecendo as principais Reag¢des Adversas Medicamentosas (RAM’'S), os
medicamentos mais utilizados e os dados demograficos dos pacientes com as DlIlI’s.
Buscou-se por artigos nas bases de dados Scielo, Pubmed e Clinical Trials com os
descritores: Doenca Inflamatéria Intestinal e/ou Doenca de Crohn e/ou Retocolite
Ulcerativa e/ou Reacdes Adversas e/ou Tratamento, que abordassem de forma clara,
as principais doencgas inflamatodrias intestinais, a metodologia, os principais
medicamentos utilizados para o tratamento da DIl, contendo as RAM’s mais
frequentes, e através das bases de dados, apds os critérios de inclusao e exclusao 12
artigos foram selecionados para a revisdo integrativa. Diante dos 12 estudos
selecionados, em média 53,66% dos pacientes eram mulheres, 61% homens, faixa
etaria média >40 anos, predominancia de ndo fumantes e individuos brancos, sendo
em média 62,6% acometidos pela Doenca de Crohn, enquanto 37,4% Retocolite
Ulcerativa. Os medicamentos mais utilizados pertenciam a trés classes
farmacolégicas: aminossalicilatos, imunobiolégicos e imunossupressores. Azatioprina
(AZA), Infliximabe (IFX) e Vedolizumabe (VED), foram os principais medicamentos a
desencadearem reagbes adversas medicamentosas, brandas, moderadas e graves.
Diante do exposto, as principais doengas inflamatérias intestinais sdo Doenca de
Crohn e Retocolite Ulcerativa, ambas apresentam inumeras particularidades e
similaridades entre elas, além de afetarem milhées de individuos mundialmente. Entre
as classes de medicamentos mais utilizadas, Imunossupressores e Imunobiolégicos
se sobressairam, sendo essas evidenciadas para o tratamento da patologia de grau
moderada a grave. Com o tratamento medicamentoso, reagcbes adversas podem
acabar se manifestando, o farmaco Infliximabe foi o principal responsavel por

desencadear estas RAM’s.

Palavras Chaves: Doencga Inflamatéria Intestinal, Doenga de Crohn, Retocolite

Ulcerativa, Reag¢des adversas medicamentosa e Tratamento.



ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) represented by Crohn's Disease (CD) and
Ulcerative Colitis (UC) have shown worldwide growth in recent years. In Brazil and
around the world, there are few studies and data on IBD, due to the fact that they are
litle known. The study aimed to identify the main adverse reactions based on the
medications used to treat IBD, establishing the main Adverse Drug Reactions (ADRs),
the most used medications and the demographic data of patients with IBD. We
searched for articles in the Scielo, Pubmed and Clinical Trials databases with the
descriptors: Inflammatory Bowel Disease and/or Crohn's Disease and/or Ulcerative
Colitis and/or Adverse Reactions and/or Treatment, which clearly addressed the main
inflammatory intestinal diseases, the methodology, the main medications used to treat
IBD, containing the most frequent ADRs, and through the databases, after the inclusion
and exclusion criteria, 12 articles were selected for the integrative review. In view of
the 12 selected studies, on average 53.66% of patients were women, 61% men,
average age >40 years, predominance of non-smokers and white individuals, with an
average of 62.6% affected by Crohn's Disease, while 37.4% Ulcerative colitis. The
most used medications belonged to three pharmacological classes: aminosalicylates,
immunobiologicals and immunosuppressants. Azathioprine (AZA), Infliximab (IFX) and
Vedolizumab (VED) were the main medications to trigger mild, moderate and severe
adverse drug reactions. In view of the above, the main inflammatory intestinal diseases
are Crohn's Disease and Ulcerative Colitis, both of which have numerous particularities
and similarities between them, in addition to affecting millions of individuals worldwide.
Among the most used classes of medications, Immunosuppressants and
Immunobiologicals stood out, which are used to treat moderate to severe pathology.
With drug treatment, adverse reactions may end up manifesting themselves, the drug
Infliximab was mainly responsible for triggering these ADRSs.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Crohn's Disease, Ulcerative Colitis, Adverse
Drug Reactions and Treatment.
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1. INTRODUGAO

A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII) corresponde a um grupo de enfermidades
autoimunes, cronicas e que podem apresentar varias recidivas, assim como uma
resposta imune desregulada da mucosa do trato intestinal, sendo as principais: a
Doenga de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) (VASCONCELOQOS, et al.,2018;
CARVALHO, et al., 2022).

Clinicamente, a DC e a RCU apresentam similaridades na sintomatologia, como
diarreia, hematoquezia e dor abdominal, porém se diferem quanto a localizagdo e a
profundidade da inflamacao no trato gastrintestinal, assim como a prevaléncia das
complicagdes (KIM; CHEON, et al., 2017).

Nos dias atuais, a etiologia ainda € um mistério, e os eventos fisiopatolégicos
que deflagram a DIl também sdo desconhecidos (KIM; CHEON, 2017). Sabe-se que
alguns fatores ambientais podem estar relacionados ao desenvolvimento das DII's, no
que se refere: a localizagdo geografica, o tabagismo, o etilismo, a apendicectomia, o
estresse, a depressado, a atividade fisica e padrao de sono e principalmente a
alimentagao (KHORSHIDI M et al., 2020).

A incidéncia e a morbidade da DIl estdo em ascensao nesses ultimos anos,
representando uma epidemia mundial (ZHOU et al., 2017). Os maiores indices estao
vinculados aos paises ocidentalizados, localizados especificamente no Norte
europeu, Estados Unidos e Australia (KHORSHIDI M et al., 2020). De acordo com a
literatura, a DIl € pouco conhecida, apresenta particularidades e especificidades em
seu manejo, e por conseguintes problemas relacionados aos medicamentos também
especificos. Portanto, € importante que o farmacéutico esteja atento as possiveis
Reacdes Adversas a Medicamentos (RAMs) que podem ocorrer durante ou apds o
tratamento e ao perfil clinico deste paciente no intuito de realizar uma boa Atengao
Farmacéutica. Com isso, o farmacéutico estara auxiliando no tratamento
farmacologico e assim ira corroborar para a redugdo da sintomatologia, garantindo
segurancga e posteriormente assegurando a qualidade de vida do paciente de acordo
com a melhor evidéncia cientifica.

Por se tratar das reagdes adversas medicamentosas, de acordo com a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2011), as RAM’s sado respostas
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indesejaveis ou prejudiciais que podem ser desencadeadas por determinado
medicamento, empregado de maneira profilatica, para fins de diagndstico ou alteragao
de funcgdes fisioldgicas, apresentando uma relagao especifica causal entre o farmaco
e as ocorréncias. Contudo, toda reacédo adversa € considerada um evento adverso,
porém nem todo evento adverso € uma reagdo medicamentosa, enquanto o evento
adverso pode ser definido como complicagdes ndo desejadas oriundas do cuidado
prestado ao paciente, ndo atribuidas a evolugao natural da doenca base.

Diante do exposto, o presente estudo, com base em uma revisido da literatura,
através de 12 artigos selecionados, tem o intuito de identificar, descrever e discutir os
principais medicamentos utilizados para a DIlI, os dados demograficos de seus
usuarios e as principais reacdes adversas medicamentosas desencadeadas por
determinados medicamentos/classes farmacoldgicas, abrangendo principalmente, os

aminossalicilatos, corticoides, imunossupressores e imunobioldgicos.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar as principais reagdes adversas medicamentosas no tratamento da

Doenca Inflamatéria Intestinal no Mundo.

2.2. Objetivos Especificos

o Descrever informagdes epidemiologicas referentes as diferentes Dlls

nos ultimos onze anos;

o Descrever e discutir os principais medicamentos utilizados no tratamento
da DlI;

13



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Epidemiologia

As doengas inflamatérias intestinais acometem principalmente jovens, entre
a segunda e a terceira década de vida, ou seja, na sua fase produtiva, com alto
potencial de recidivas, podendo desencadear manifestagdes clinicas graves
conduzindo, desta maneira, a um grande impacto na qualidade de vida dos
mesmos (SAIRENJI et al.,2017).

Dados da literatura mostram que a faixa etaria da DIl apresenta um padrdo de
incidéncia bimodal, com picos observados, variando entre 15 e 30 anos, e
posteriormente entre 50 e 70 anos. Contudo, vale ressaltar que essas doencas
inflamatdrias intestinais podem afetar individuos de qualquer faixa etaria, ndo sendo
exclusivas desses intervalos especificos (FALCAO; MARTINELLI, 2016). Os
individuos com a DIl apresentam uma maior probabilidade de desenvolvimento de
cancer colorretal (CCR), sendo 8% para Doencga de Crohn e 18% para Retocolite
Ulcerativa, ap6s 30 anos da doenga (POCHARD et al., 2018).

Existem evidéncias de que a prevaléncia das doencgas inflamatdrias intestinais
apresenta proporgdes maiores nos grandes centros urbanos e cidades costeiras em
comparagao com as zonas rurais, assim como em individuos de classes

socioecondmicas mais altas.

A ocorréncia das DIl, seja Doenga de Crohn ou Retocolite Ulcerativa é um
processo continuo. As enfermidades estdo presentes em todo o mundo, mas sua
distribuicdo, tanto em incidéncia como em prevaléncia, ndo € homogénea
(CARDOZO; SOBRADO, 2015). A prevaléncia e incidéncia da RCU é crescente
mundialmente, tanto que ela € considerada uma doencga global, afetando 1 a cada 3
pacientes a cada 100 mil habitantes (PRAVDA, 2019). Por outro lado, a DC afeta 1,5
- 213 pessoas a cada 100 mil habitantes, dependendo da localizagdo da enfermidade
e do estilo de vida do individuo (SENSIB, et al. 2020).

Segundo a Sociedade Brasileira de Coloproctologia (2020), estima-se que as
doencas inflamatérias intestinais acometem mais de 5 milhdes de pessoas

mundialmente. No Brasil, verifica-se que a ocorréncia de novos casos de doencga de
14



Crohn e retocolite ulcerativa fica em torno de 7 para cada 100 mil habitantes, enquanto
nos paises desenvolvidos, incluindo Canada, EUA e outros paises do continente
europeu a prevaléncia pode afetar aproximadamente 120/130 individuos para cada
100 mil habitantes. Nos paises orientais a incidéncia é rara (PARK; JEEN, 2019).
Enquanto nos paises ocidentais 0,5% da populagéo adulta apresenta diagndstico para
DIl (MAGRO et al., 2018).

No Brasil e na América Latina, a taxa de incidéncia de DIl ainda € emergente
se comparado mundialmente (KOTZE, 2020), além de se ter mais mulheres com
diagndstico para a DII, principalmente para doenca de Crohn (MATSUOKA K, et al.,
2018; FUMERY, et al., 2018)

3.2 Doenga Inflamatoéria Intestinal

As doencas inflamatérias intestinais sdo desordens inflamatdérias cronicas
complexas de causa desconhecida que ocorrem em um vetor geneticamente
predisposto (POCHARD et al., 2018). A doenca de Crohn, retocolite ulcerativa e colite
indeterminada sdo as principais enfermidades caracterizadas por inflamacdes
intestinais idiopaticas (SAIRENJI et al., 2017).

Ambas as enfermidades, apesar de apresentarem muitas semelhancas, se
diferem principalmente quanto a sua localizagdo e comprometimento intestinal. Na DC
o processo inflamatério é de carater descontinuo e transmural, na qual abrange todas
as camadas do intestino, podendo afetar qualquer parte do sistema gastrointestinal,
podendo se desenvolver desde a boca ao anus, enquanto na RCU, o processo
inflamatdrio € de carater continuo, limitado a mucosa e submucosa superficial do
intestino, afetando basicamente o colon e o reto (BILSKI et al., 2019).

Na figura 1, € possivel visualizar a diferenciagdo entre as duas principais

doencas inflamatorias intestinais.
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Figura 1- Diferenciacéo entre Retocolite Ulcerativa e Doenga de Crohn

Cédlon descendente

Fonte: Curry e Moss, 2015.

Retocolite Ulcerativa x Doenca de Crohn

3.3 Doenga de Crohn

A doenga de Crohn foi descrita pela primeira vez em 1939 por Burrill Bernard
Crohn, Leon Ginzburg e Gordon Oppenheimer (CROHN et al., 1932; HOOTEGEM,
TRAVIS., 2020)

E definida como uma enfermidade inflamatéria intestinal crénica, recorrente e
pode afetar qualquer parte do sistema digestivo, sendo mais afetado o intestino
delgado e o colén. E uma doenga multifatorial e sua incidéncia varia de acordo com
fatores genéticos, meio ambiente, microbiota intestinal e um possivel agente
infeccioso (PAPACOSTA et al., 2017).

A DIl possui uma apresentacdo bastante caracteristica, sendo que seu
acometimento se da de forma segmentar, com areas entrepostas, ou seja, €
caracterizada por possuir segmentos saudaveis que separam 0s segmentos
inflamados (BEYER, 2010). A DC né&o apresenta cura, e o individuo necessita de
tratamento durante toda a vida (ZHOU, et al.,2021)
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Sua histopatologia esta vinculada a lesées em salto e inflamacéo transmural
em todo o sistema gastrintestinal, podendo ser identificada pela presenga de
granulomas nas bidpsias que sao realizadas. Essa inflamagdo pode levar a
consequéncias irreversiveis na mucosa intestinal, como estenoses, fistulas, massas
inflamatorias e abscessos (PETAGNA et al., 2020, GIACOMO CAIO et al., 2021).

A DC é uma doencga multifatorial, que tem sua fisiopatologia fundamentada na
inflamagéao tecidual. Essa inflamagao esta associada a uma resposta imunoldgica
exacerbada aos antigenos bacterianos do lumen intestinal, atraindo diversos tipos de
células imunes, como linfocitos TCD4 e TCDS, linfocitos B, mondcitos CD14 e células
natural killers. Uma vez que, os mecanismos da imunidade inata também possuem
uma importancia na patogenia, como a reduc¢ao da produgdo de muco intestinal,
relacionada a variantes do gene Muc2, e alteragbes nas moléculas de adesédo
bacteriana, como em mutagdes do gene FUT2 (PETAGNA et al., 2020, CUSHING;
HIGGINS, 2021)

3.3.1 Sinais e Sintomas

A doenga de Crohn esta vinculada a inUmeros sinais e sintomas de carater
sistémico e extra intestinais afetando o dia a dia do paciente. Apresenta muitas
alteracbes nutricionais que resultam em deficiéncias de micronutrientes, que em
associagdao com o quadro sintomatoldégico do paciente, acaba corroborando com a
diminuicdo na ingestdo alimentar e comprometimento de estado nutricional
(OLIVEIRA, et al., 2021). Assim, inumeras manifestagdes clinicas se tornam presentes
e caracteristicas da doenca inflamatodria intestinal, no sistema gastrointestinal, sendo
as principais: a diarreia, dor abdominal, sangramento retal, febre, perda de peso e
fadiga, além de outras manifestagbes extra-intestinais, onde os individuos podem
apresentar doencgas de pele, doencas nos olhos e doengas nas articulagdes, doenca
no figado, entre outras, como por exemplo a erupgao de pele, inflamagao ocular e
artrite. (VEAUTHIER e HORNECKER , 2019).
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3.3.2 Classificagcao

A doenca de Crohn se desenvolve no intestino delgado e grosso (principalmente no
ileo terminal) e na regiao perianal, dessa forma ela pode ser dividida em trés tipos:
ileal, colbnica e ileocolénica (MATSUOKA K, et al., 2018).

lleoceacal Crohn's disease Crohn's colitis Fistulising Crohn's disease

s

Figura 2- Tipos da Doenga de Crohn

Fonte: Yeshi et al. 2020
De acordo com Montreal (2005), a doenca de Crohn é classificada, através de
trés subdivisbes, as quais compreendem caracteristicas fenotipicas principais. Sao

elas: a idade do diagnostico, a localizagdo topografica e o comportamento clinico,

como apresentado abaixo na tabela:

Tabela 1- Classificagao da Doenca de Cronh de acordo com Montreal, 2005

Idade do diagnédstico (A)

A1 - 16 anos ou mais novo

A2 -17 a 40 anos

A3 - Acima de 40 anos

Localizagao (L) Gl Superior (L4)
L1 fleo terminal L1+L4 ileo terminal + superior Gl
L2 Célon L2+L4 Colon + superior Gl
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L3 fileo célon L3+L4 ileo colon + superior Gl

L4 Gl superior

Comportamento (B)

B1 Nao estenosante
Nao penetrante

B2 Estenosante

B3 Penetrante

Adaptado: Montreal, 2005

3.3.3 Causas

A Doencga de Crohn apresenta etiologia desconhecida, mas sabe-se que
fatores genéticos e ambientais estdo associados, uma vez que os genes identificados
sofrem mutacao que afeta o mecanismo de defesa e resposta imunoldgica diante das
bactérias (PESSOA, 2017).

Outros fatores sdo descritos por RIBEIRO (2009), como: a dieta, uso crénico
dos anti-inflamatérios nao esteroidais, tabagismo, infec¢des intestinais repetidas,
estresse, obesidade, amamentagao e vacinas. Ele ainda descreve que a ocorréncia
da DC em inumeros individuos de uma mesma familia € um indicativo de uma

predisposi¢cao genética, principalmente entre irmaos.

Nota-se que a ac¢do da nicotina no tabaco exerce a funcdo de promog¢ao da
supressao da imunidade que esta vinculada na atividade da DIl (RIBEIRO, 2009;
SARTOR, 2006).

3.3.4 Diagnéstico

O diagnéstico da doenga de Crohn abrange multiplos fatores, seguindo uma
ordem para se obter um parecer correto. Inicialmente € realizado uma anamnese do
paciente, apos o exame clinico realizado pelo médico, segue-se a execugao de

exames complementares, como os proctolégicos completos, em seguida € solicitado
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exames como a endoscopia digestiva alta e colonoscopia, o tipo de exame requisitado
pelo especialista médico é decidido de acordo com os sintomas e localidade de

acometimento da doenca.

Pode ser solicitado ainda que o paciente realize exames de ressonancia
magnética, tomografia computadorizada, radiografias contrastadas como o enema
opaco e o de transito intestinal. Os exames laboratoriais e histolégicos também sao
muito solicitados, como sangue oculto e principalmente a calprotectina fecal.
(CANTARELLI et al., 2020; GARCIA PAPACOSTA et al., 2017; MARANHAO; VIEIRA;
CAMPOS, 2015). Por haver sintomas que sao faceis de serem confundidos com
outras doencgas, € muito complicado determinar o diagndstico desta DIl. Na parte
laboratorial, pode ser encontrada deficiéncia de ferro, deficiéncia de vitamina B12 e
elevagdo da Proteina C-Reativa (PCR). Pode ser utilizado também biomarcadores
fecais, os quais sado a calprotectina e a lactoferrina, e estas podem indicar a inflamacao
intestinal, apesar de nao serem sensiveis para a DC ( FEUERSTEIN & CHEIFETZ,
2017).

A PCR, do ponto de vista laboratorial, € um biomarcador muito importante na
doenca inflamatdria intestinal, pois se trata de uma proteina produzida pelo figado em
decorréncia de uma variedade de estimulos inflamatérios tanto crénicos quanto
agudos. Citocinas associadas a DIl na forma ativa como a Interleucina-6 (IL-6), Fator
de necrose tumoral a (TNFa) e interleucina- 1 B (IL18) estimulam a sua producéao por
hepatécitos acima dos valores de referéncia, marcadamente inferiores a 1mg/L. Com
a doenga em atividade, estes niveis podem variar entre 5- 200 mg/L, a dependendo
do espectro de gravidade da doenga e da capacidade do paciente de produzir a
Proteina (BIANCONE et al., 2002; NASCIMENTO; JUNIOR, 2017).

3.3.5 Tratamento Farmacolégico

O Tratamento farmacolégico da DC é complexo, o que exige dos profissionais
da area da saude habilidades clinicas, e em casos mais acentuados, habilidades
cirurgicas. A doenga de Crohn apresenta periodos de intensidade e remissido nas suas

manifestacdes, dessa forma o tratamento da DIl consiste basicamente na preservagao
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da integridade do sistema gastrintestinal, na prevengao e tratamento de quaisquer
possiveis complicacbes a baixo custo, com o minimo de efeitos colaterais e
consequentemente na melhoria da qualidade de vida do paciente. Dessa forma, o
tratamento sera realizado de forma individualizada, de acordo com a resposta
sintomatica e a tolerancia ao tratamento, levando em consideragao a localizagao, o
grau de gravidade e as complicagdes da doencga inflamatdria intestinal, uma vez que

a enfermidade nao apresenta cura.

Conforme descrito previamente, a farmacoterapia para a DIl envolve varios
tipos de medicamentos, entre eles o0s aminossalicilatos, corticosterdides,
antimicrobianos, imunossupressores e terapia biologica (PAPACOSTA et al., 2017).
Para o tratamento, o Sistema Unico de Salude (SUS) oferece varios medicamentos,
incluindo: Adalimumabe, Azatioprina, Ciclosporina, Infliximabe, Mesalazina,
Metotrexato e Sulfassalazina, segundo o Conselho Nacional de Secretarios da Saude
(CONASS), 2017. Em relagado ao tempo de tratamento, ele é variavel para cada
individuo, devido a tolerancia da medicagdo em determinados organismos, o que
influencia no tempo da resposta medicamentosa, além de outros fatores ja
mencionados.

Tabela 2- Classes dos medicamentos utilizados para tratamento da doencga de
Crohn, com sua respectiva indicagdo de gravidade e complicacbes

Divisao das Indicagao de Complicagao Farmacos
Classes acordo com a
Gravidade
Aminossalicilatos Leve a moderada e Comprometime e Balsalazida;
nto colorretal; e Sulfassalazina;
e Mesalazina;
e Olsalazina;
Antibioticos Exacerbacéo aguda e Megacdlon e Metronidazol;
toxico; e Ciprofloxacino.
e Abcessos;
e Fistulas;
e Sepse.

Corticosteroides Moderada a grave e Redugdo da e Prednisolona
atividade da e Hidrocortisona;
doenca e Budesonida
inflamataria.
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Imunomoduladores Aguda e Tratamento de e Azatioprina;

fistulas; e Mercaptopurina;
e Recorréncias e Metrotexato.

clinicas e

cirargicas;

Terapia biologica Moderada a grave e Induzir e Infliximimabe;
remissao e Adalimumabe;
durante 0s e \Vedolizumabe.
periodos de
exacerbacéao
da doenca;

3.3.6 Tratamento conservador ndo farmacolégico

O tratamento nao farmacoldgico na doenca de Crohn consiste em reeducagao
alimentar, acompanhada por profissional, no caso nutricionista, uma vez que ¢é
comum o desenvolvimento de deficiéncias nutricionais resultantes da redugéo do
apetite, da ma absorcdo, e do proprio efeito secundario das medicacbes
(DONNELLAN; YANN; LAL, 2013). Alguns estudos demonstram que um individuo
com a DC deve ter uma alimentagcdo equilibrada, variada e saudavel, com a
preocupacao destes consumirem as calorias suficientes, proteinas e nutrientes
essenciais, desempenhando uma fung¢ao primordial na manuten¢do e indugao da
remissado da doenca (CABRE; DOMENECH, 2012)

O individuo com o tempo comega a adquirir conhecimento dos alimentos que
agravam o0s seus sintomas e consequentemente tende a evitar a sua ingestao,
procurando alternativas para receber um suporte nutricional adequado, alternando ou
reeducando seus novos habitos alimentares. Novos métodos de tratamento
nutricional estdo sendo descritos e inclui o uso de acidos graxos ricos em w-3, como
0 O0leo de peixe, e vem apresentado resultados satisfatérios em pacientes com esta
enfermidade, quando se trata de atividade da inflamacéao de leve e moderada. Outra
possibilidade € a utilizagdo de probidticos no prolongamento tempo de remissé&o
(FLORA,; DICHI, 2006). Estes sdo individuos que podem, ainda, precisar de ganhar

suplementos de zinco, magnésio e vitamina B12, para contornar os possiveis efeitos
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resultantes da diarreia aguda e persistente e da ma absor¢cao (FRANCES;
MONAHAN; SHARON, 2010).

3.3.7 Tratamento cirargico

O tratamento cirurgico esta reservado as complicagbes da doenga como as
obstrugdes intestinais, complicagdes supurativas e na doenga refrataria ao tratamento
meédico. Porém, cerca de 75% dos pacientes eventualmente necessitardo do
procedimento invasivo (FRANCES; MONAHAN; SHARON, 2010).

A ressecgao cirurgica do intestino acometido € uma das alternativas de
escolha para a maioria dos pacientes com DC do ileo terminal ou com ileocolite,
abrangendo casos mais complicados (PETAGNA, et al., 2020). A laparoscopia, que
€ uma cirurgia menos invasiva, € uma das outras possibilidades para o tratamento da
DC, pois apresentou vantagens a longo prazo em termos estéticos e de recuperagao
p6s procedimento cirdrgico (PETAGNA, et al., 2020)

O procedimento cirurgico abrange a retirada do segmento intestinal afetado, no
qual compreendem dois métodos: a ressec¢cdo segmentar do intestino delgado e a

colectomia abdominal total.

3.4 Retocolite Ulcerativa

A expressao “colite ulcerativa” surgiu pela primeira vez na literatura em 1875,
em descrigao feita por WILKS & MOXON, citados por BERK (1985), os quais foram
responsaveis por sua definigdo e denominagao posteriormente. Samuel Wilks, (1859),

foi quem descreveu pela primeira vez a retocolite ulcerativa, em Londres-Inglaterra.

A RCU é uma doencga inflamatdria crénica do célon e reto que geralmente se
apresenta com sangramento retal, diarreia, tenesmo e, as vezes, dor abdominal baixa.

Os picos de incidéncia ocorrem entre 15 e 45 anos (SOUZA, et al., 2016).

O processo inflamatério da RCU é continuo, podendo desencadear lesbes

ulceradas pertinentes que geram acometimento limitado na mucosa e submucosa
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superficial intestinal, se iniciando na regidao retal e tendo um quadro evolutivo
cranialmente até o ceco, em condigdes mais acentuada e afetando principalmente o

colon e o reto.

3.4.1 Sinais e Sintomas

A retocolite ulcerativa apresenta inumeras manifestacdes clinicas quando a
doencga esta na fase ativa, como: a diarreia sanguinolenta associada com cdlicas no
quadrante inferior esquerdo e a urgéncia em evacuar sendo as sintomatologias mais
comuns do quadro (KURCHAZIK, et al., 2020). Outras manifestagdes extra intestinais
podem ser perceptiveis dependendo do quadro clinico do individuo, podendo
desencadear patologias oculares, doencas hepaticas (colangite esclerosante
primaria), artropatias e manifestacbes dermatologicas (POPQV, et al., 2021; PABLA
SCHWARTZ, 2020). Algumas lesdes orais podem surgir, como: pioestomatite
vegetante, espessamento da mucosa com inumeras pustulas e erupgdes, sao
indicativos da doenga inflamatéria (CHANG , et al., 2019).

Como abordado acima, a diarreia sanguinolenta tende a ser um dos sintomas
mais comuns com a doenga em atividade, o que acaba desencadeando uma anemia
por deficiéncia de ferro nestes pacientes (HIGASHIYAMA et al., 2019; KURCHAZIK,
et al., 2020).

3.4.2 Classificacao

De acordo com a Sociedade Brasileira de Coloproctologia (2009), a RCU é

classificada em relacédo a sua extensao e area acometida, sendo:
> Proctite - quando apenas o reto € acometido;
> Colite esquerda — a porcao esquerda do colon é acometida;

> Pancolite - quando atinge todo o célon.
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Figura 3- Tipos da Retocolite Ulcerativa

=,

st

Fonte: Yeshi, 2020

Proctitis .| |Leftsided colitis

1 [Extensive colitis

A tabela a seguir apresenta a Classificagdo de acordo com Montreal (2005),
constando os trés tipos de Retocolite Ulcerativa, a sua extensao no TGl e a gravidade

da doenca inflamatéria.

Tabela 3 - Classificagdo da RCU de acordo com a Sociedade Brasileira de

Coloproctologia

Classificacao de Montreal

Classificagao

Extensao

E1 Proctite Ulcerativa

Envolvimento limitado ao reto

E2 Colite Ulcerativa (Colite Distal)

Envolvimento até a flexura esplénica

E3 Colite Ulcerativa Extensa (Pancolite)

Envolvimento proximal a flexura
esplénica

Classificagao

Gravidade da doencga

SO Remissao Clinica
S1 Leve

S2 Moderada

S3 Grave

Adaptado: Montreal, 2005.
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A tabela 4, denota o indice de Atividade Inflamatdria quando a doenca esta ativa,
manifestando os sinais e sintomas, sendo classificada de leve a grave, as condigdes
mostradas na lacuna 1.

Tabela 4- indice de atividade inflamatéria da RCU

indice de Atividade Inflamatéria do Leve Moderada Grave
surto agudo TRUELOVE E WITTS
1. N° evacuacgdes diarias; 4 4-6 >6
2. Sangue vivo nas fezes; + + ++
3. Temperatura; Normal Valores Média Noturna
intermediarios >37,5° ou 37,8°
em 2 dias
4. Pulso; Normal Intermediario >90bpm
5. Hemoglobina g/L; >10,5 Intermediario <10,5
6. VHS (mm/1°hora) <30 Intermediario >30mm, 1°hora

Adaptado: Truelove; Witts. ,1995.

A tabela 5, mostra como é realizado o Escore de Atividade Inflamatoria, um
parametro utilizado para avaliar o nivel de gravidade da DIl. Quanto mais pontos neste
Score, mais demonstra a gravidade da doenga inflamatoria e que o processo

inflamatdrio esta bem incidente e possivelmente a doenga em vigéncia.

Tabela 5- Escore de Atividade Inflamatéria Intestinal da RCU

ESCORE N° ) SANGRAMENTO | ACHADOS AVALIAGCA
EVACUACOES | RETAL ENDOSCOPICOS | O GLOBAL
0 Habitual Auséncia Auséncia da Normal
doencga ou
inatividade.
1 1-2 vezes além Resquicios de Eritema do padrao Doenca
do habitual sangue vascular; Leve
Leve friabilidade.
2 3-4 vezes além Sangue vivo na Eritema evidente; Doenca
do habitual maioria das Perda do padrao Moderada
evacuacoes vascular;
Erosdes.
3 5 ou mais vezes Evacuagdes Sangramentos Doencga
além do apenas com espontaneo; Grave
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habitual sangue Ulceragdes.

Escore (pontos) Gravidade da doenga
0-2 Normal remiss&o
3-5 Atividade Leve
6-10 Atividade Moderada
11-12 Atividade Grave

Adaptado: Schroeder; Tremaine; llstrup, 1987

3.4.3 Causas

A etiologia da retocolite ulcerativa ainda nao foi descoberta, se assemelha com
a doenca de Crohn, uma vez que esta relacionado com as interagdes entre o
ambiente, fatores genéticos, a microbiota intestinal, além de uma desregulagéo do
sistema imunolégico do individuo (SEGAL et al., 2021).

Embora a RCU seja de etiologia desconhecida, ficou claro nos ultimos 10 anos,
que a doencga inflamatéria, resulta de uma resposta imune intestinal desregulada
impulsionada por uma interagdo complexa entre o gendtipo do vetor e a microbiota
intraluminal ou outros patégenos potencialmente toxicos (SOUZA, et al., 2016).

Segundo Cavalcante et al. (2019), praticas alimentares baseadas na dieta do
ocidente, com elevado teor de agucares, proteinas, gorduras, frutas e vegetais,
juntamente com o sedentarismo, pela adesao crescente a praticas de lazer, como
também a diminuigdo das atividades fisicas regulares, podem gerar, em individuos
geneticamente suscetiveis, mudangas na composi¢cao da microbiota do intestino e na
permeabilidade intestinal proporcionando assim, processos inflamatérios na mucosa
intestinal, e consequentemente o surgimento e a evolugao das DII.

Os ndo fumantes e antigos fumantes estdo mais expostos a desenvolver a
retocolite ulcerativa, quando comparado aos fumantes em atividade, além de poder
apresentar a DIl em sua forma leve (ANANTHAKRISHAN et al., 2015). Os fatores de
risco podem estar relacionados a diversas perturbagdes no intestino, barreiras

mucosas e perturbagdes resultantes da microbiota intestinal. (DANESE et al., 2011).
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3.4.4 Diagnéstico

Para se obter o diagndstico da RCU, sdo necessarios multiplos estudos e
nao apenas, um unico estudo investigativo. E realizado com base na anamnese
global do paciente, mediante as manifestagbes clinicas, resultados de exames
laboratoriais e achados endoscopicos, radiologicos, histologicos e principalmente
através da colonoscopia com bidpsias (KURCHAZIK T, et al., 2020).

Segundo KURCHAZIK T, et al.,, 2020, uma causa infecciosa deve ser
descartada no momento inicial do diagnostico e apds sempre que surgir episodios
agudos da inflamagao. A realizagao de alguns exames é fundamental para o éxito do
diagndstico, como, a medi¢cao de parametros no sangue, na qual incluem: a contagem
e diferencial de leucécitos, PCR e contagem de plaquetas, enquanto nos exames
vinculados a coleta de fezes incluem: a calprotectina fecal e lactoferrina, sendo esse
um marcador confiavel de remissao, quando se obtém resultados laboratoriais entre
150 e 200ug por grama de fezes (FUMERY et al., 2018).

3.4.5 Tratamento farmacolégico

O tratamento tanto farmacolégico quanto n&o farmacoloégico tem como
objetivos principais, induzir a remiss&o clinica sem o uso dos corticosterdides, com o
apoio de uma equipe completa incluindo multiprofissionais, como: coloproctologista,
farmacéutico, nutricionista, psicologo, enfermeiro, gastroenterologista e demais
profissionais, sao de extrema importancia para se obter o éxito do tratamento de
maneira e com a medicacao adequada, favorecendo a redugao da morbimortalidade
e consequentemente a melhoria na qualidade de vida do paciente.

A escolha do tratamento se baseia no grau de acometimento e da sua atividade
clinica. A mesalazina € um pilar no tratamento da RCU, como ja mostrado na tabela
1, ela pode ser administrada por via oral, retal, enema e tantas outras formas, sendo
eficaz para a indugéo da remissdo, como também agregam na terapia de manutengao
da DIl (KURCHAZIK et al., 2020; FUMERY et al.,2018).
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Tabela 6- Classes dos medicamentos utilizados para tratamento da Retocolite

Ulcerativa, com sua respectiva indicagao de gravidade e complicagdes

Divisao das Indicagao de Complicagao Farmacos
Classes acordo com a
Gravidade
Aminossalicilatos Leve a moderada e Comprometimento e Balsalazida;
colorretal; e Sulfassalazina;
e Mesalazina;
e Olsalazina;
Antibidticos Exacerbacéao e Megacodlon téxico; e Ciprofloxacino;
aguda e Abcessos; e |evofloxacino;
e Fistulas; e Metronidazol;
e Sepse. e Rifaximina.

Corticosteroides Moderada a grave e Reducéao da e Azatioprina;
atividade da e Budesonida;
doenca e Metotrexato;
inflamataoria. e Prednisona.

Imunomoduladores Aguda e Tratamento de e Ciclosporina;
fistulas; e Tacrolimo.

e Recorréncias
clinicas e
cirurgicas;

Terapia biolégica | Moderada a grave e Induzir remiss&o e Infliximabe;
durante 0s e Vedolizumabe;
periodos de e Ustequinumabe;
exacerbacao da e Tofacitinibe;
doenca; e Ozanimode

3.4.6 Tratamento conservador ndao farmacolégico

O tratamento nao farmacologico da RCU e DC sao muito semelhantes, apesar

deste responder positivamente, este ndo esta livre de reag¢des adversas. Diante disso,

cada vez mais tem se buscado e desenvolvido meios com base no tratamento

fitoterapico, como é o caso da Curcuma, cujo principio ativo € a curcumina, uma planta

que tem sido muito utilizada por apresentar capacidade anti-inflamataria, cicatrizante,

antimicrobiana e anticancerigena devidos as substéncias presentes na curcuma. Os

efeitos relatados tém sido abordados em varios estudos com pacientes de RCU,
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indicando ser um medicamento seguro e promissor para o tratamento e remissao da
DIl (KADRI et al., 2016; SADEGHI et al., 2019).

3.4.7 Tratamento Cirurgico

O procedimento cirurgico para o tratamento da retocolite ulcerativa (RCU) tem
um importante papel, a medida que a remocao de todo o célon e o reto representa
uma alternativa curativa para a doenga, nos casos de doenga com sintomatologia
acentuada. A cirurgia na RCU esta indicada nos pacientes refratarios ao tratamento
clinico, com elevado risco de cancer colorretal, na manifestagao extra intestinal sem
controle clinico, no retardo do crescimento em criangas e nas urgéncias como a colite
aguda grave, perfuracdo ou hemorragia. A apendicectomia pode ter um efeito protetor
contra o desenvolvimento de retocolite ulcerativa principalmente quando realizada em
pacientes jovens (SAHAMI, et al., 2016).

3.5 Classes Farmacolégicas utilizadas no tratamento da Doencga Inflamatéria
Intestinal

A farmacoterapia para ambas as doencgas inflamatérias intestinais, DC e RCU,
envolvem varias classes de medicamentos, entre elas estdo os aminossalicilatos, os
corticosteroides, os antimicrobianos, os imunossupressores e a terapia biolégica
(PAPACOSTA et al., 2017). Abaixo, segue as condi¢des para indicagado de cada uma

das classes no tratamento da DII:

Aminossalicilatos: Sao responsaveis por atuar no célon, em especial na doencga
leve-moderada. Eles ndo suprimem o sistema imunoldgico, mas auxiliam na reducao
da inflamacéao.

Antibidticos: Esta classe de medicamentos contribui com a erradicacdo de
microrganismos gram negativos na doenca fistulizante, nos pacientes que séao
internados com a doenga em quadro clinico acentuado, e nas complicacbes da

doenca e apos a cirurgia.

Corticosteroides: Sao potentes anti-inflamatérios e tém sido empregados ha

muito tempo. Sdo utilizados para induzir a remissdo, ou seja, sdo fundamentais na
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reducao da inflamacao, mas ndo devem ser usados na fase de manutencéao, ou seja,

a longo prazo.

Imunossupressores: Sao farmacos que afetam o sistema imunoldgico, e assim,

€ muito importante o acompanhamento médico. Podem ser utilizados na fase de

manutencao.

Imunobioldgicos: Sao farmacos desenvolvidos pela engenharia genética que

atuam em etapas do processo inflamatério, interferindo na produgao de substancias

fundamentais para a instalagdo da doenca.

Abaixo na tabela 1, podemos visualizar os medicamentos utilizados para o

tratamento da DII, juntamente com sua classe farmacolégica, a posologia e a dose

recomendada, além da via de administracdo do farmaco.

Tabela 7- Farmacos utilizados para o tratamento da DII

Classe Farmaco
Farmacolégica

Asacol

Delzicol

Pentasa

Lialda

Apriso

Aminossalicilatos

Olsalazina

Balsalazida

Mesalazina

Dosagem

1600 mg

800 mg

19

2400 a 4800 mg

1500 mg

1000 mg

2,25

800 a 2400mg

Posologia

3x ao dia

3x ao dia

4x ao dia

1x ao dia

1x ao dia

2x ao dia

3x ao dia

2x ao dia

Via de
administragao

Oral
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Sulfassalazina

Metronidazol

Ciprofloxacino

Antibioticos

Rifaximina

Hidrocortisona IV

Metilprednisolona

Corticosterdides Prednisona ou
Prednisolona

Budesonida

Infliximabe

Adalimumabe

Certolizumabe
Imunobiolégicos

0,59

1,0a1,5¢g

500mg/750mg

500mg/750mg

200 mg
800 mg

300 mg

16 a 20 mg

40 a 60 mg

9 mg

5mg/Kg

160mg/80mg/40
mg

400 mg

2x ao dia

4x ao dia

3x ao dia

2x ao dia

3x ao dia
2x ao dia

3x ao dia

3x ao dia

1x ao dia

1x ao dia

2 horas

A cada 2
semanas

A cada duas
semanas (3

Oral

Oral

Subcutanea

32



doses)

Golimumabe 200mg/100mg A cada duas

semanas/A
cada 4
semanas
Azatioprina 2,5 a 3,0mg/Kg 1x ao dia Oral
6-mercaptopurina = 1,0 a 1,5 mg/Kg 1x ao dia Oral
Metotrexato 15a25mg 1x ao dia Oral/subcutane
Imunomoduladores a
Ciclosporina 2 a4 mg/Kg Infuséo Intravenosa
continua (24
horas)
6 a 8 mg/Kg Oral
1x ao dia

Fonte: Adaptado do Manual MSD (2022)

4. MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura que consiste em
um meétodo de pesquisa em diferentes bases de dados, cujo objetivo € juntar e
sintetizar os resultados obtidos, sejam: os artigos nacionais e internacionais sobre as

Doencas Inflamatérias Intestinais.

Para o desenvolvimento da revisao integrativa, algumas etapas sao cruciais de
acordo com Souza, Silva e Carvalho (2010), como mostrado abaixo:

> Elaboracido da questdo norteadora; caracterizagao das bases de dados
e estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo de amostragens, estudos ou a

busca na literatura;
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Definicdo das informagdes a serem coletadas dos estudos selecionados;
Avaliagao dos estudos incluidos na revisao integrativa;

Interpretagao dos resultados;

Yy VY VvV Y

Apresentagao da revisao/sintese do conhecimento.

Os artigos foram identificados em trés bases de dados: Clinical Trials, Pubmed,

Scientific Electronic Library Online (SCIELO), com os seguintes descritores, nos

” “

idiomas inglés e portugués, respectivamente: “inflammatory bowel disease”, “crohn’s

LT3 LT3 LI} LT3

diseases”, “ulcerative colitis”, “adverse reactions”, “treatment”, “doenca inflamatoria
intestinal” e/ou “doenca de Crohn” e/ou “retocolite ulcerativa” e/ou “reag¢des adversas”

e/ou “tratamento”.

Os critérios de inclusao e exclusio foram definidos, como mostrado abaixo:

Critérios de Exclusao:
> Artigos duplicados ou triplicados nas bases de dados;

> Trabalho cujo titulo ndo aborda a doenca inflamatdria intestinal ou

tratamento;

> Artigos que abordam uma quantidade menor que 3 medicamentos

utilizados para o tratamento da DII, no respectivo estudo.

> Artigos que abordassem apenas uma das Doengas Inflamatérias

Intestinais.

Critérios de incluséo:
> Artigos disponiveis na integra de forma gratuita nas plataformas;
> Artigos apresentados no idioma inglés ou portugués;

> Artigos que abordassem as reagdes adversas e o tratamento para

a Doenca Inflamatoria Intestinal.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES
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Diagrama 1 - Etapas realizadas para a reviséo

Clinical Trial: 62
PubMed: 791
Scielo: 171

v

1024 publicacoes

759 publicacoes

Artigos removidos: 265
Remocéao de trabalhos duplicados ou triplicados.

275 publicacoes

Artigos removidos: 484
Trabalhos cujo titulos ndo abordam a Doenga
Inflamatdria Intestinal e/ou Tratamento.

40 artigos disponiveis na integra

Artigos removidos: 235

A partir da leitura do resumo, foi removidos trabalhos
que apresentasse, quantidade <3 farmacos para o
tratamento.

l > Artigos removidos: 28
ApoOs a leitura dos artigos, foi incluido os

12 Artigos incluidos abordam as reacdes adversas.

artigos no idioma inglés/portugués e que

Como mostrado no diagrama 1, 1024 artigos foram encontrados, sendo 791 na
Pubmed, o que representa (77,24%), 171 artigos encontrados na SCIELO abrangendo
(16,7%) e 62 artigos encontrados na base de dados da Clinical Trials, correspondendo
a (6,06%). Apds esta selecdo nessas bases mencionadas acima, 265 artigos foram
removidos, uma vez que apresentavam duplicidade dos trabalhos apresentados,
enquanto 484 artigos foram descartados cujo titulo ndo abordava a doenga
inflamatdria intestinal ou o tratamento recomendado no presente estudo.
Posteriormente apos a leitura do resumo, trabalhos que apresentassem uma
quantidade inferior a 3 farmacos para o tratamento da DIl, também foram descartados.
Portanto, havia 40 artigos disponiveis para leitura na integra, assim adicionando o
critério de inclusdo, onde os respectivos artigos precisavam conter as possiveis
reacdes adversas, além de serem no idioma portugués ou inglés. Apds toda a analise,

12 artigos foram incluidos
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Na Tabela 8, mostrada logo abaixo, estdo os 12 artigos selecionados,
identificados de (01) a (12), apresentando informag¢des, como: Titulo do artigo, ano de
publicacdo, o pais onde a pesquisa foi realizada, a doenca inflamatdria intestinal
predominante (DC ou RCU) e o tipo de delineamento.

Os artigos foram abordados de forma cronoldgica do mais recente para o mais
antigo, sendo o artigo (01, 02 e 03), ano 2022, (04, 05 e 06), ano 2021, (07 e 08), ano
2020, (09) ano 2019, (10 e 11) ano 2015 e (12) ano 2012.

Os estudos foram realizados em diferentes paises, Estados Unidos (01), Italia
(02 e 06), Holanda (03,04, 05 e 12), Grécia (07), China (08 e 10), Chile (11) e Brasil
(09). Com excecgao dos artigos (06 e 11), a doenga de Crohn foi a doenga inflamatéria
intestinal predominante dentre artigos selecionados, como mostrado na tabela abaixo.
De forma geral, os tipos de delineamentos mais expressos nos artigos selecionados
foram o Estudo de Coorte e Caso Controle. O delineamento do tipo Estudo de Coorte
se baseia em um meétodo observacional onde os individuos sdo selecionados,
podendo ser expostos e ndo expostos, sendo seguidos para avaliar a incidéncia da
doenca em determinado periodo. Estes estudos também podem ser utilizados para
avaliar os riscos e beneficios do uso de determinada medicagcdo (GOULART, 2014).
Apresentam vantagens, como: sdo uteis quando os fatores de risco possuem baixa
prevaléncia, além de fornecerem a melhor informagéo sobre a etiologia, incidéncia e
historia natural das doencas, por partirem de fatores de risco para a analise de
desfechos posteriores, e como desvantagens: o alto custo, requerem muito tempo de
observagéo, sujeito a perda de seguimento e outros.

Ja o Caso Controle é um tipo de estudo onde selecionam-se uma populacao
com determinado interesse (casos) e outra similar ao grupo principal, sem o desfecho
de interesse (controle). Apds, os dois grupos sao comparados, onde se avaliam os
fatores relacionados a ocorréncia do desfecho pesquisado. Este tipo de estudo pode
ser observacional, longitudinal e retrospectivo (Revista Brasileira de Terapia Intensiva,
2016). Apresentam vantagens, como: sao baratos, rapidos, uteis na investigagédo de
causas da doencga, em contrapartida, como desvantagens: ndo ha como saber a
incidéncia da doenga e sao propensos a inumeros problemas, sejam: de amostragem,

tanto os de casos como de controle; de observagao e de recordacéo.
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Neste sentido,

o conhecimento adequado dos diferentes

tipos de

delineamentos de pesquisa é fundamental para o planejamento da pesquisa, a leitura

e a sua interpretacdao. Além dos dois tipos de delineamentos mostrados acima,

existem: os estudos experimentais dos tipos: ensaio clinico randomizado e ensaio

clinico nao randomizado), os estudos de Prevaléncia (Transversais) e as revisdes

sistematicas com metanalise.

Tabela 8 - Identificacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa

Arti
go

01

02

03

04

Titulo e ano

Rapid infusion of infliximimab
biosimilars and the incidente
and severity of infusion-related
reactions in the patients with
inflammatory bowel disease,
2022.

DOI: 10.1111/jcpt. 13779

Effectiveness and  Safety
Profiles of Biological Therapies
in Inflammatory Bowel Disease:
Real Life Data from an Active
Pharmacovigilance Project,
2022.
https://doi.org/10.3390/biomedi
cines10123280

Real-world experience of
switching from intravenous to
subcutaneous vedolizumab
maintenance treatment for
inflammatory bowel diseases,
2022.

DOI: 10.1111/apt.17153

Adverse Drug Reactions from

Real-World Data in
Infammatory Bowel Disease
Patients in the IBDREAM

Registry, 2021.
https://doi.org/10.1007/s40264-
021-01045-3

Pais

Estados
Unidos

Italia

Holanda

Holanda

Doenca
Predominant
e

Doenca de
Chron
(68,6%)

Doenca de
Crohn
(58,1 %)

Doenga de
Crohn
(60,74)

Doenca de
Crohn (62,3%)

Delineament
o do Estudo

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo
observaciona
le
prospectivo

Dois estudos
de Coorte
prospectivo e
observaciona
I

combinados.

Estudo
multicéntrico
retrospectivo.
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Arti
go

05

06

07

08

09

10

Titulo e ano

Discrepancy between patient-
and healthcare provider-
reported adverse drug reactions
in inflammatory bowel disease
patients on biological therapy,
2021.

DOI: 10.1002/ueg2.12107

Real-life burden of adverse
reactions to biological therapy
in inflammatory bowel disease:
a single centre prospective
case series, 2021.

DOI: 10.15386/mpr-1897

Is there a correlation between
infliximab trough levels and the
development of adverse events
in patients with inflammatory
bowel disease?, 2020.
https://doi.org/10.5217/ir.2020.
00042

Risk Factors Associated with
Infusion Reactions to Infliximab
in  Chinese Patients with
Inflammatory Bowel Disease: A
Large SingleCenter Study,
2019.
DOI:10.12659/MSM.913152

Adverse reactions in
inflammatory bowel disease
treatment in a Reference
Center, 2020.
https://doi.org/10.26432/1809-
3019.2020.65.039

The impact of glutathione S-
transferase  genotype and
phenotype on adverse drug
reactions to azathioprine in
patients with  inflammatory
bowel disease, 2015.

Pais

Holanda

Italia

Grécia

China

Brasil

China

Doencga
Predominant
e

Doencga de
Crohn
(77,0%)

Retocolite
Ulcerativa
(68,0%)

Doencga de
Crohn
(73,49%)

Doencga de
Crohn
(93,6%)

Doencga de
Crohn
(53,62%)

Doenca de
Crohn
(77,7%)

Delineament
o do Estudo

Estudo
multicéntrico,
prospectivo e
de
observacgao.

Estudo de
coorte
prospectivo.

Estudo
prospectivo e
retrospectivo.

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo

observaciona
| e analitico
de pesquisa
documental
retrospectiva

Estudo
retrospectivo.
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Arti Titulo e ano Pais Doenca Delineament
go Predominant o do Estudo
e

http://dx.doi.org/10.1016/j.jphs.

2015.02.013

11 Adverse events in the Chile Retocolite Estudo
pharmacological therapy of Ulcerativa descritivo,
infl { b | d (74%) retrospectivo
inflammatory bowel disease, e transversal
2015
http://dx.doi.org/10.4067/50034
-98872015000100001

12 Sex-dimorphic adverse drug Holanda Doenga de Estudo
reactions to immune Crohn retrospectivo
suppressive agents in (68,6%)
inflammatory bowel disease,
2012.

doi:10.3748/wjg.v18.i47.6967

Na tabela 9, logo abaixo, corresponde aos Dados Demograficos dos pacientes,
divididos em 5 colunas, identificados quanto ao (sexo, faixa etaria, raca, condigdo de

fumante e durag&o da DIl) analisados de acordo com os 12 estudos.

Verifica-se que em relagdo ao sexo os artigos (01, 02, 07, 08, 09 e 10),
obtiveram maioridade masculina, enquanto nos estudos (03, 04, 05 e 06,11 e 12)

predominancia feminina.

Em relagéo a faixa etaria, de acordo com os dados analisados, a média foi em
individuos igual ou acima de 40 anos. Apenas os artigos (01, 08 e 10) que a média foi

inferior a esta faixa etaria.

No que se refere, a duragcdo média da DIl, apenas seis estudos demonstraram
esses dados, sao eles: (02, 03, 05, 06, 07 e 12).

No quesito raga, na grande maioria dos estudos analisados n&o foi
especificado, com excecdo do (01 e 09). Por ultimo, no critério de condicdo do

fumante, metade dos artigos denotavam esta informagao, sendo a predominancia em
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todos em que o individuo alegava ser nao fumante, séo eles: (01, 02, 03, 05, 07 e 11),

como podemos averiguar na tabela abaixo.

Tabela 9- Dados Demograficos

Artigo

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

Sexo

Predominante

Masculino
(46,3%)

Masculino
(58,5%)

Feminino
(54,1%)

Feminino
(56,0%)

Feminino
(50,5%)

Feminino
(52%)

Masculino
(63%)
Masculino
(71,8%)

Masculino
(63,0%)

Masculino
(63,4%)

Ferminino
(55,06%)

Faixa Etaria

Média

Predominante

33 anos

44 anos (29-

58)

46 anos (30-

62)

45 anos

42 anos

43 anos

43 anos

22 anos

>40 anos

32 anos

17-40 anos

Raca

Branca

N&o brancos
(65,95%)

Brancos
(34,05%)

Condicgao de
Fumante

Nao fumante (63,4%)
Ex-fumante (24,2%)
Fumante (12,4%)

Nao fumante (62,8%)
Ex-fumante (15,7%)
Fumante (21,5%)

Nao Fumante (87,8%)
Fumante (12,2%)

Nao fumante (63,7%)
Ex-fumante (19,8%)
Fumante (19,3%)

Nao fumante (36,0%)
Ex-fumante (27,0%)
Fumante (35,0%)

N&o fumante (78,34%)
Ex-fumante ( 10,7%)
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Artigo Sexo Faixa Etaria Racga Condicao de
Predominante Média Fumante
Predominante

Fumante (10,96%)

12 Feminino 42-43 anos - -
(54,3%)

De acordo com os estudos, ha uma equivaléncia no que se refere ao sexo dos
pacientes. Porém, nos estudos de Santos et. al (2015) e de Castro et. al (2015), o
sexo feminino foi predominante, uma vez que no primeiro estudo, a DC também foi

predominante nas mulheres o que esta de acordo com o trabalho.

De acordo com o (DATASUS, 2017), um estudo realizado entre os anos de
2008-2017, obtiveram inumeros resultados no que se refere aos dados demograficos,
inclusive da idade média, a predominancia no estudo foi de 44 anos para RCU e 40
anos para DC, enquanto para individuos <19 anos a incidéncia foi bem menor, quando
comparada aos pacientes >50 anos. Se compararmos com 0s resultados obtidos no
nosso estudo, os achados se assemelham e estdo de acordo, com excec¢ao do estudo
(01, 08 e 10), onde a idade média ¢é inferior aos 35 anos. Neste mesmo estudo, houve
um crescimento tanto na populagdo masculina quanto feminina, porém uma incidéncia

maior neste ultimo.

Um estudo realizado em um centro de Gastroenterologia no oeste do Parana,
mostra que a DIl foi mais predominante em individuos brancos 64% e menos
abrangente nas outras etnias. Nos artigos selecionados do estudo, apresentou uma
escassez desses dados, apenas nos estudos (01 e 09) que mostravam esses dados,
o que reflete aos achados no estudo do Parana, portanto, conforme a literatura
médica, nota-se uma maior incidéncia da DIl sobre pessoas brancas (SAIRENJI et al.,
2017). No caso do estudo citado acima, esta incidéncia pode estar vinculada ao
processo de colonizagdo da regido, que segundo o (IBGE, 2021) 75,1% sé&o

declarados brancos.

Quanto a condicao do individuo ser fumante, este mesmo estudo do Parana,
abrangendo 50 pacientes, apresentou dados condizentes aos achados da tabela 9, a
grande maioria dos estudos citados acima na tabela, que obtiveram esses dados, a
maioria sdo pacientes declarados n&do fumantes, enquanto no estudo do oeste

paranaense apenas 2% foram declarados tabagistas, em contrapartida um estudo
41



terciario envolvendo 43 pacientes no Rio de Janeiro, mostrou que quase 33% desse
grupo era ou foram tabagistas, e os demais nunca foram declarados fumantes (ELIA
et al., 2007). Os autores observaram que na RCU, o tabagismo apresenta um efeito
protetor, com reducao do desenvolvimento da DIl, mesmo em individuos que pararam
de fumar, com possiveis riscos estimados em 60% do desenvolvimento da doenga
entre os ex-fumantes, se comparados aos que nunca fumaram em nenhuma fase da
vida (KHASAWNEH et al., 2017). Por outro lado, na DC, a exposi¢gao ao tabaco ja
apresenta um efeito prejudicial aos pacientes, elevando o risco de recaidas,
hospitalizagao e terapia cirurgica, sendo que os fumantes ativos podem apresentar
um risco consideravel de desenvolver esta DIl, se comparado aos que nunca fumaram
(KHASAWNEH et al., 2017).

Na tabela 10, compreende dados que foram extraidos dos artigos
selecionados, com relevancia para essa revisdo como: a abrangéncia do servigo de
saude que originou os dados coletados, o numero total de pacientes que fizeram parte
do estudo, os trés medicamentos mais utilizados para o tratamento da doenca
inflamatdria intestinal, expressos nos estudos, (sejam administrados individualmente
ou em associacdo com outros medicamentos para tratamento da DIl), e suas
respectivas classes farmacoldgicas. Os artigos (02, 04, 05, 06, 09, 11 e 12) abrange
os trés medicamentos mais utilizados no tratamento da DI, referente a cada estudo,
enquanto nos artigos (01, 03, 07, 08, 10), tem um medicamento que foi o parametro
do estudo, onde 100% dos pacientes ja realizavam o tratamento com este farmaco,

porém associado a demais medicamentos, como mostrado na tabela abaixo.

Tabela 10- Eficacia Terapéutica

Artigo Abrangéncia Numero total Medicamentos mais Classe
de pacientes utilizados Farmacolégica
01 Ambulatério de 188 Infliximabe (100%) Imunobiologico
Gastroenterologia Azatioprina (3,7%) Imunossupressor
do Centro Médico Prednisona (3,2 %) Corticosteroide
da Universidade
de Vermont (EUA)
02 Hospital 675 Adalimumabe (39,9%)
Universitario de Infliximabe (33,3%) Imunobiologico
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03

04

05

06

07

08

09

10

Messina

1-Centro Terciario
de Referéncia em
DIl
2- Outros centros
médicos
(Holanda)

5 Hospitais de
pacientes com DI,
através do registro

multicéntrico
IBDREAM

Monitor biolégico
holandés
(Questionario da
WEB)

Hospital Digestivo
- Unidade de
Fisiopatologia do
Hospital
Universidade
Mater Domini

Hospital
Universitario de
Heraklion (Grécia)

Departamento de
Gastroenterologia
do Décimo
Hospital do Povo
de Shangai,
afiliado a
Universidade de
Tongji (China)

Ambulatdrio de
Referéncia de DII
de Santa Casa de

Misericordia
(Vitoria-ES)

Ambulatério de
Gastroenterologia
do Primeiro
Hospital Filiado da

Vedolizumabe (21,5%)

135 Vedolizumabe (100%)
Mesalazina (14,8%)
Budesonida (5,9%)

2993 Mesalazina oral (49,4%)
Infliximabe (48,8%)
Azatioprina (48,5%)

182 Infliximabe (60%)
Adalimumabe (30%)
Vedolizumabe (9%)

68 Infliximab Remicade
(38,54%)
Adalimumabe (27,08%)
Vedolizumabe (12,5%)

83 Infliximabe (100%)
Azatioprina (82,75%)
Metotrexato (17,25%)

330 Infliximabe (100%)
Azatioprina (62,1%)
Metotrexato (8,5%)

138 Azatioprina (53,62%)
(Infliximabe,
(Adalimumabe,
Vedolizumabe,
Ustequimumabe) (48,8%)
5-ASA (35,5%)

112 Azatioprina (100%)
5-ASA (20,5%)
Infliximabe (13,4%)

Imunobiolégico
Aminossalicilato
Corticosteroide

Aminossalicilato
Imunobiologico
Imunossupressor

Imunobioldgicos

Imunobiolégicos

Imunobioldgico
Imunossupressor
Imunossupressor

Imunobioldgico
Imunossupressor
Imunossupressor

Imunossupressor
Imunobioldgico
Aminossalicilato

Imunossupressor
Aminossalicilato
Imunobiologico
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Universidade Sun

Yatesen,
Guangzhou
(China)
Clinica privada de 364 5-ASA (92%) Aminossalicilato
Las Condes Budesonida (61%) Corticosteroide
(Chile) Infliximabe (14,77%) Imunobioldgico
Hospital de 843
Referéncia Metotrexato (21,0%)
(Identificados por (Azatioprina, 6-
meio de sistema mercaptopurina e 6- Imunossupressor
eletrénico tioguanina) (65,0%)
(Holanda) Ciclosporina (5,0%)

A tabela 11 identifica os principais efeitos adversos ou reag¢des adversas do
medicamento que foi mais evidenciado, ou seja foi o principal responsavel por
desencadear as RAM'’S, sejam elas: brandas, moderadas e graves, de acordo com 0s
estudos. Alguns foram administrados individualmente e outros em associac¢ao, para o
tratamento das doengas inflamatorias intestinais. Abaixo nota-se que o VED foi o
principal responsavel por desencadear as RAM’s apenas no artigo 03, enquanto nos
artigos (01, 02, 05, 06, 07 e 08), o IFX foi predominante, as reagdes adversas podendo
ocorrer durante ou apds a infusdo, seguido pelo AZA (04, 09, 10, 11 e 12), como
mostrado a seguir.

Com base no que foi descrito, nota-se na tabela 7, uma predominéncia maior
da DIl em paises do continente europeu, asiaticos, norte-americanos e sul-americanos
respectivamente, além de haver maior incidéncia da doenca de Crohn quando se
comparada a retocolite ulcerativa, uma vez que esses dados corroboram em partes
com os dados da literatura, onde demonstram que no Continente Europeu e EUA,
apresentam as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia da DIl, na qual nota-se que
na Asia os casos tem aumentado relativamente (SHIVASHANKAR, 2017; KOTZE,
2020; DE ALMEIDA,2017).

De acordo com BERNSTEIN et al. (2008), a Doenga Inflamatdria Intestinal
apresenta incidéncia e prevaléncia maiores em paises desenvolvidos, com grau
elevado de industrializagcdo, com popula¢gdes de origem predominante, como os

paises do norte europeu e América do Norte, enquanto no Brasil e América Latina,
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esta incidéncia é emergente quando comparada mundialmente. Porém registrou-se

aumento consideravel nessas regides, como relatado por KOTZE (2020)

No continente norte-americano, especificamente nos Estados Unidos da
América, estima-se que exista uma incidéncia de DC muito maior do que a RCU
(FIGUEROA et al., 2005).

No Brasil, por exemplo de acordo com o DATASUS, um estudo realizado entre
os anos de 2012 a 2020, mostra que entre os pacientes analisados a DC obteve um
percentual muito maior em comparagao com a retocolite, o que esta de acordo com o
artigo 9, que foi realizado no Brasil, onde a DC é predominante, embora o percentual
de ambas sejam bem préximos de acordo o estudo, em contrapartida dois estudo
abordam dados opostos ao encontrado no estudo, o primeiro estudo realizado por
Gasparini et al. (2018), demonstra uma predominancia da RCU entre os pacientes que
participaram do estudo, e o segundo estudo, a Sociedade Brasileira de
Coloproctologia (SCBP, 2020), relata que a incidéncia de RCU é maior que a DC no

Brasil, de acordo com os pacientes participantes do estudo.

Tabela 11- Principais rea¢des adversas medicamentosas

Artigo Medicamento Brandas Moderadas Graves
01 Infliximabe Erupcéo Hiper/hipotenséo Anafilaxia
cutédnea
02 Infliximabe Reacdes Infeccbes (herpes Cancer
cutaneas zoster, COVID-19 colorretal
(eritema, e abscesso)
prurido e
psoriase)
03 Vedolizumabe Febre Infecgao trato Infeccbes
urinario sistema

gastrintestinal
04 Azatioprina Dor abdominal Artralgia Infecgbes

fungicas, virais

e bacterianas

05 Infliximabe Dores de Fadiga Infecgdes
cabeca
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06 Infliximabe Rubor, Leucopenia Infecgbes

Dispneia e bacterianas e
Tosse fungicas
07 Infliximabe Manifestagbes  Infecgdes de pele Infecgbes
cutaneas respiratérias
inferiores
08 Infliximabe Prurido e Artralgia, febre e Infecgdes
Dispneia taquicardia respiratorias
09 Azatioprina Farmacodermi Intolerancia DILI
a Gastrintestinal | (Lesao hepatica
induzida por
drogas)
10 Azatioprina Gripe Leucopenia Toxicidade
gastrintestinal
11 Azatioprina Alopecia Pancreatite Leucopenia
12 Azatioprina Reacdes Hepatotoxicidade @ Mielosupressao
Alérgicas

Sabendo desses dados da incidéncia e prevaléncia das doencgas inflamatorias
no Brasil e no mundo, € muito importante identificar as classes farmacoldgicas
juntamente com os medicamentos mais utilizados para o tratamento nestes pacientes,
além das reacdes adversas que podem desencadear. Podemos verificar que na
tabela 8, a classe de medicamentos da terapia biolégica foi a mais administrada pelos
pacientes do estudo, para o tratamento das doencas inflamatérias intestinais. Sabe-
se que os medicamentos imunobiolégicos sao muitos utilizados em pacientes com DII
em condi¢des variando de moderada a grave e que n&o respondem a terapia
convencional, na qual se baseiam pelo uso dos aminossalicilatos ou
imunossupressores. Além de ser muito utilizada para induzir remissao durante
periodos de exacerbacdo da doenca, quanto para a manutencdo da remissao
(SOBRADO; LEAL; SOBRADO, 2016), o que esta de acordo com os dados do estudo
da grande maioria dos artigos selecionados, ressaltando que nos artigos (05 e 06), o
estudo foi realizado apenas com esta terapia bioldgica, na qual incluem o IFX, ADA e
VDZ. Ja nos artigos (01, 03, 07, 08 e 10) eles possuem algo em comum, foram usados
mais de um medicamento em um mesmo paciente, sendo um desses farmacos

utilizados em 100% dos pacientes do estudo.
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Nos artigos (04, 09, 10 e 11) além das outras classes, teve os aminossalicilatos
entre os trés medicamentos mais utilizados, que normalmente sdo a primeira linha
para o tratamento das DII, e principalmente para os casos de RCU, como abordado
na literatura. Normalmente s&o utilizados na fase inicial da doenga, quando o paciente

apresenta sintomas variando de leve a moderado.

Além dessas classes mencionadas acima, o corticoide foi utilizado também
como abordado no artigo (01, 03 e 11), porém combinado com outros medicamentos
e com um percentual bem pequeno, se comparado com os demais, de acordo com
dados da literatura € a segunda classe mais utilizada para o tratamento, atras apenas

dos aminossalicilatos, como mostrado € a primeira linha.

Fazendo uma analise com os medicamentos mais utilizados pelos pacientes
em cada artigo, verificamos que o medicamento biolégico IFX foi bastante utilizado,
presente como o mais utilizado ou entre os trés mais utilizados, o que demonstra que
€ muito utilizado em pacientes com DC, como mostrado nos estudo em sua grande
maioria, € como relata ACCENT (2002) onde o medicamento IFX foi avaliado em
diversos paises, em um dos estudos multicéntricos randomizados mais importante, na
qual demonstrou os inumeros beneficios nos pacientes avaliados, incluindo a
estabilidade da doenga, e até a redugido de possiveis complicagbes com fistula e

estenose, 0 que pode justificar a constancia do medicamento em varios estudos.

Analisando a tabela 10, pode-se notar que o farmaco IFX, foi o principal
responsavel por desencadear as RAM 's durante o tratamento da DIl descritas acima,
sendo predominante nos estudos (01, 02, 05, 06, 07, 08), seguido por AZA E VDZ.
De acordo com a bula, importada pela Janssen (industria farmacéutica), e aprovada
pela ANVISA em 2018, o IFX pode apresentar iniumeras reacdes adversas durante a
administragao do farmaco ou posteriormente, algumas RAM'S sao consideradas mais
comuns, na qual incluem: infecgbes respiratorias (resfriado, sinusite e bronquite),
nausea, vomito, tosse, tontura, erupgao cutanea, cansaco, dor de cabeca e febre.
Porém, outras RAM’S podem ocorrer, como: infecgbes graves (especialmente em
pacientes com idade superior a 65 anos), incluindo tuberculose e infec¢des sistémicas
bacterianas, fungicas e virais problemas pulmonares, insuficiéncia cardiaca
congestiva, reagdes alérgicas, problemas no corag&o, problemas de pele, cancer,

lesdes no figado, derrame e problema no sangue, ou seja, todos os achados descritos
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na tabela 11 estdo de acordo com o que é descrito na bula do medicamento. Podemos
notar algo em comum, que todos os artigos, com excec¢ao do (01), os pacientes

desenvolveram algum tipo de infecgéo, durante a administragdo do infliximabe.

O AZA, foi o segundo farmaco que mais gerou reagdes adversas
medicamentosas, sendo dominante nos estudos (04, 09, 10, 11 e 12). As RAM'’s
descritas na tabela 11 estido condizentes com a bula deste medicamento, de acordo
com a industria farmacéutica fabricante, Laboratorio Cristalia. As reacbes adversas
mais comuns, sao: infecgbes virais, fungicas ou bacterianas, principalmente em
pacientes transplantados que administram azatioprina concomitante a outro
imunossupressor, leucopenia, nausea e trombocitopenia. Além destes sintomas,
outros podem ser ocasionados, como: neoplasias, agranulocitose, pancitopenia,
anemia plastica e megaloblastica, insuficiéncia da medula éssea, hipersensibilidade,
sindrome de Steves Jhonson, necrdlise epidérmica, pneumonite reversivel, colestase,
lesdo hepatica, alopecia, sindrome de sweet e teste de fungédo hepatica anormal. A
sintomatologia descrita acima, estd de acordo com os achados nos estudos

selecionados, referente ao uso do farmaco azatioprina.

O estudo (03) foi o unico que apresentou o VED como o principal medicamento
causador das reagdes adversas medicamentosas, diferente de todos outros citados
acima, onde AZA ou IFX eram os grandes responsaveis. De acordo com a bula,
importada pela industria farmacéutica Takeda Pharma Ltda, nos estudos clinicos
realizados, as infecgdes, se baseiam principalmente no resfriado, sinusite, infecgao
respiratoria e do trato urinario. Também foram observadas outras infecgdes graves,
como: tuberculose, infeccdo generalizada, infecgdo generalizada por Salmonella,
meningite por Listeria e colite por citomegalovirus. A anafilaxia foi uma outra RAM
identificada na bula, que pode ocorrer, porém nao se sabe a frequéncia da mesma.
Os sinais e sintomas elucidados abrangem os achados, no artigo (03) da tabela 11,

ou seja, a bula é condizente com o que foi encontrado.
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6. CONCLUSAO

Diante do exposto, as principais doengas inflamatdrias intestinais sado Doencga de
Crohn e Retocolite Ulcerativa, ambas apresentam inumeras particularidades e
similaridades entre elas, além de afetarem milhdes de individuos mundialmente. Nos
12 estudos abordados neste trabalho, a doenga de Crohn foi predominante, afetando
em sua grande maioria individuos acima de 40 anos, sendo muito bem dividida entre
0 sexo masculino e feminino.

Entre as classes de medicamentos mais utilizadas, imunossupressores e
Imunobioldgicos se sobressairam, sendo essas evidenciadas para o tratamento da
patologia de grau moderada a grave, uma vez que a primeira escolha do tratamento
convencional nao tenha tido um bom éxito.

Com o tratamento medicamentoso, reagdes adversas podem acabar se
manifestando, o farmaco Infliximabe foi o principal responsavel por desencadear estas
RAM'’s. Portanto é de grande valia que o paciente tenha um acompanhamento junto
com um profissional capacitado, que a partir do diagnéstico, tenha uma escolha da
terapia medicamentosa adequada, que garanta seu bem-estar, que tenha uma boa

eficacia e que fornega uma boa qualidade de vida para o mesmo.
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