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INTRODUCAO:

A doenca inflamatéria intestinal (DIll), caracterizada pelo carater imunoldgico, crénico,
recorrente e progressivo, inclui como subtipos a doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa
(RCU). Sua patogénese ainda néo é totalmente esclarecida, mas sabe-se que ha influéncia de
defeitos no sistema imune frente as mudancas na microbiota intestinal, da propria genética do
paciente, e além de fatores ambientais, como estilo de vida estressante, dieta e tabagismo 2. As
metas terapéuticas residem n&o sé no tratamento dos sintomas, mas na indu¢do e manutencao da
remisséo clinica e endoscopica ©. Nesse contexto, a medicacdo bioldgica surge como alternativa
terapéutica, pois possui funcdo neutralizante das acbes do TNF-a, levando a diminuicdo da
inflamacao, contribuindo, portanto, para a inducdo e manutencdo da remissdo da doenca. Isso
resulta em melhor qualidade de vida ao paciente por aliviar os sintomas e diminuir a hecessidade
de intervencdo médica/cirirgica e possiveis complicacdes ¢4,

No entanto, cerca de um terco dos pacientes ndo responde a terapia com anti-TNF-a
enquanto mais de 40% perde resposta ao tratamento dentro de um ano®. Ndo h& consenso
guanto ao significado de perda de resposta, alguns autores consideram apenas 0 ressurgimento
de sintomas enquanto outros, dentre outras definicbes, consideram volta dos sintomas com
retorno da inflamacdo”. No entanto, sabe-se que a imunogenicidade, isto €, a tendéncia de
alguns medicamentos em formar anticorpos contra eles mesmos, ao se tornarem gatilho para o
sistema imune, é uma dentre as varias possiveis causas para essa perda de resposta ao
tratamento nas DII®®. Nesse sentido, uma vez identificada a correlagdo entre a perda de resposta
a medicacgéo biologica e a imunogenicidade é necessario adequar e otimizar a terapéutica para
esses pacientes. Para lidar com a diminuicdo sérica da medicagédo bioldgica, estudos sugerem
alternativas, dentre elas aumento da dose, troca por um anti-TNF-a diferente, além da adicao de
outra medicagdo concomitante ou, em Gltimo caso, intervencéo cirtrgica.”?

Portanto, a melhor estratégia deve ser escolhida para cada caso com o objetivo de reganho
de resposta e continuidade do sucesso do tratamento. Para isso, discute-se na literatura a
importancia de uma monitorizacdo terapéutica da droga (MTD), que permite uma abordagem
personalizada de tratamento por meio da quantificacdo sérica da droga, bem como de seus
anticorpos antagonistas. Isso possibilita uma detec¢cdo mais precoce de anticorpos e de possiveis
perdas de resposta ao tratamento quando comparada a avaliagdo empirica tradicional, permitindo
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maiores taxas de sucesso da terapéutica e consequente manutencdo da qualidade de vida do
paciente.

METODOLOGIA:

A metodologia desse trabalho consistiu em uma reviséo literaria de artigos no PUBMED, e teve
como objetivo analisar e sintetizar informacgdes de estudos publicados relacionados a associa¢ao
da imunogenicidade com medica¢cBes bioldgicas bloqueadoras de TNF-a utilizadas como
terapéutica nas DlIs.

Foram selecionados artigos posteriores a 2008, em inglés ou portugués, artigos de revisdo e
revisdo sistemética, e estudos de delineamento experimental ou observacional. Artigos anteriores
a 2008 e que nao abordavam o uso de Infliximabe e/ou Adalimumabe foram excluidos, bem como
artigos que tratavam de medicacao biolégica em outras doencas, além de DIl em populacédo
pediatrica. Por se tratar de uma revisdo literaria, ndo houve necessidade de submisséo para
aprovacao de parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os anticorpos anti—TNF-a, quando presentes, podem levar a diminuicdo dos niveis séricos da
medicacao. A literatura descreve alguns dos mecanismos conhecidos para que isso ocorra, sendo
eles a formacdo de imunocomplexos e o blogueio da ligacgdo do medicamento a citocina
inflamatéria. Nesse dltimo, a ligacdo dos anticorpos com as moléculas de farmaco pode mudar a
morfologia da molécula, impedindo sua ligacdo correta com a citocina TNF-alfa, bem como
também pode impedir a ligacdo da sua porcdo fab na mesma citocina. Ja a formacdo de
imunocomplexos também prejudica a acdo do farmaco, na medida que o conjunto anticorpo-
molécula é mais facilmente depurado pelo organismo, diminuindo o tempo de ac&o da terapia.

Alguns fatores, como como genética do paciente, manejo da medicacdo e esquema de dosagem
sdo algumas das possiveis causas correlacionadas com a perda de eficacia da medicacéo
associada a imunogenicidade ®.Na medida que diversos estudos mostraram relacées favoraveis
entre os niveis séricos de medicacdo anti-TNF-a e desfecho clinico.**'? ¢é importante encaixar
uma estratégia terapéutica adequada para combater os efeitos da imunogenicidade. Essas
consistem, principalmente, em otimiza¢do de dose (com aumento da dosagem ou diminuicdo do
intervalo de aplicagdo), troca por um biologico de classe diferente e/ou adicdo de uma medicagéo
concomitante, sendo ela um imunomodulador. 9

Essas estratégias possuem maior custo-beneficio quando auxiliadas pela monitorizagdo
terapéutica da droga (MTD), na qual ocorre a mensuragdo dos niveis séricos de medicagdo e
anticorpos contra a droga. Essa andlise permite uma detecgéo precoce da formagdo de anticorpos
e de possiveis falhas ao tratamento quando comparadas a uma avaliagdo empirica. Além disso,
auxilia na escolha da melhor e mais especifica conduta médica para cada caso, na medida que
permite a identificacdo do tipo de perda de resposta, podendo ser por imunogenicidade, por niveis
inadequados de farmaco ou defeitos na farmacodinamica do organismo. ¥ Por isso, a MTD
diminui os riscos de hospitalizacdo e aumenta a probabilidade de sucesso no tratamento. %

A monitorizacdo terapéutica da droga pode tanto ocorrer de forma reativa — quando o paciente ja
apresenta sinais de perda de resposta- quanto proativa- quando o paciente ainda responde bem
ao tratamento estabelecido e 0s niveis de anticorpos podem ser detectaveis ou ndo e os niveis de
droga subterapéuticos ou supraterapéuticos®. Nesses casos, literatura recomenda,
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resumidamente, em caso de niveis supra ou terapéuticos’ de droga, independente dos anticorpos
estarem presentes ou ndo, troca da classe de medicacgéo bioldgica. Por outro lado, caso os niveis
de droga forem subterapéuticos, fica indicada a troca da medicacdo quando os anticorpos estéo
altos/presentes e intensificacdo de dose quando estdo baixos/ausentes. ¥

A técnica mais utilizada para os fins de monitorizacdo é o Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimética
(ELISA), sendo este um teste de alta sensibilidade e especificidade que permite avaliacdo de
anticorpos sollveis, sendo capaz de identificar tanto niveis séricos da medicacdo, quanto a
formagcdo de anticorpos anti-droga. Apesar das vantagens, o teste necessita de ambiente
equipado e pessoal treinado para ser utilizado, sendo assim, sua aplicabilidade € dificultada em
centros médicos ndo especializados e ambientes extra-laboratoriais. Testes mais rapidos e
simples como os ensaios de fluxo lateral também existem e podem ser utilizados pelos préprios
pacientes, possuindo a mesma eficicia e aplicabilidade, embora mais estudos sejam necessarios
para expandir sua aplicabilidade. %

CONCLUSOES:

Nossa revisdo de literatura descreve a relacdo existente entre a formacdo de anticorpos e o uso
de imunobioldgicos da classe dos anti-TNF-a. A resposta imune do organismo e a formacgéo de
anticorpos leva, na maior parte dos casos, a uma menor eficiéncia da medicagéo e consequente
perda de resposta ao tratamento. Nesse sentido, é descrita a importancia de uma monitorizacéo
terapéutica da droga na eficacia do tratamento, ja que essa pode diagnosticar precocemente a
formacdo de anticorpos ou até impedir a sua formacdo por meio da adocdo de estratégias
terapéuticas especificas disponiveis.

Existem testes efetivos para esse fim, mas que necessitam de local e equipamentos
especializados, nem sempre disponiveis em todos os centros de tratamento. Apesar de testes que
podem ser usados foram do ambiente laboratorial j& existirem, esses ainda precisam de ajustes
de aplicabilidade e sensibilidade. H4, portanto a necessidade de expandir os estudos relacionados
a monitorizacao terapéutica para melhorar as técnicas ja existentes a fim de que auxiliem cada
vez mais em um tratamento otimizado e eficaz para os pacientes portadores de DII.
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