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INTRODUGAO:

A doenca de Crohn (DC) é classificada como uma Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl), junto a
retocolite ulcerativa e se caracteriza pelo estabelecimento de um quadro inflamatério cronica passivel
de afetar as células gastrointestinais e sistémicas. Essa doenca é influenciada por multiplos fatores, e
sua causa ainda nao é completamente estabelecida; no entanto, foi observada uma relagéo
significativa entre o seu desenvolvimento e a elevacéo de células produtoras de TNF-alfa, uma citocina
pré-inflamatdria, na l1amina propria de pacientes com DC, que favorece a progressao da cascata
inflamatéria caracteristica dessa enfermidade.

Em vista dessa relacdo, atualmente sao utilizadas medicagdes bioldgicas, como o
adalimumabe, um anticorpo monoclonal anti-TNF no tratamento da DC. Esse farmaco tem se
mostrado promissor desde o inicio da sua utilizag&do; entretanto, nos ultimos anos, foram constatados
sinais de perda na sua eficacia expressos por uma reducdo do numero de pacientes em remissao
clinica, e daquelas que permanecem nesse estagio apés 1 ano; frente ao uso desse medicamento.
Diante disso, a partir de estudos realizados foi verificado como uma das causas desse insucesso no
tratamento, a imunogenicidade medicamentosa, influenciada por fatores genéticos, como a variagao
do locus CD96 e a presenca do gene ATG16L1. Além disso, foi constatado um aumento na preferéncia
pela terapia com o adalimumabe, em detrimento de outros tratamentos, em pacientes que
apresentavam polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) no gene ATG16L1.

Portanto, € de interesse estabelecer a relagdo entre a apresentacéao clinica da DC, a escolha
do tratamento, e o gendtipo de cada paciente.
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OBJETIVOS:

Analisar o gendtipo dos pacientes com DC em tratamento com o adalimumabe, e avaliar a
relacdo entre as suas caracteristicas genotipicas e a resposta a essa medicagao biolégica.

METODOLOGIA:

O estudo incluiu 58 pacientes, nos quais foram feitas a coleta de dados e da amostra
sanguinea antes da aplicacdo do adalimumabe subcuténeo. Antes de serem incluidos no estudo, foi
aplicado aos individuos selecionados o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com
duas vias, sendo uma de posse do paciente. Aqueles que aceitaram a participacdo no estudo, tiveram
colhidas suas assinaturas com local e data.

As amostras de sangue coletadas foram coletadas em tubos contendo anticoagulante acido
etilenodiamina tetracético (EDTA) para a obtengdo do DNA genémico.

Os gendtipos do polimorfismo para ATG16L1(rs10210302), CD96 (rs9828223) foram avaliados
por meio da PCR em tempo real com o uso do ensaio para genotipagem TagMan®. Os resultados da
genotipagem foram visualizados por meio do programa TagMan® Genotyper (Applied Biosystems®,
Estados Unidos), que é um software que faz a representagao grafica da distribuicdo dos trés distintos
gendtipos de um determinado polimorfismo (homogizotos e heterozigoto, e negativo).

Em relagdo as variaveis continuas, foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para
avaliar a distribuicdo da normalidade. Os dados normais (Crohn's Disease Activity Index - CDAI,
hematdcrito, PCR, VHS, albumina, calprotectina, Crohn's Disease Index of Severity - CDEIS e nivel
sérico de adalimumabe) foram avaliados através de teste t, € os ndo normais (plaquetas) pelo teste de
Mann-Whitney.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A partir da inclusdo dos 58 pacientes que apresentavam diagnostico clinico e endoscépico de
doencga de Crohn (DC) em tratamento regular com o adalimumabe e acompanhados com regularidade
no Ambulatério do Gastrocentro e do Hospital das Clinicas - UNICAMP; foram formados dois grupos,
um composto por 37 pacientes que apresentavam a DC em atividade (DCA) e 21 pacientes que
apresentavam a DC em remissdao (DCR); sem diferengas significativas quando a idade dos
participantes; e com mediana de tempo de evolu¢do da doencga ativa e em remissao igual a 11 e 13,
respectivamente. Nesse conjunto analisado, 24 pessoas do grupo DCA foram submetidas ao longo do
seu acompanhamento, a pelo menos uma intervengao cirlrgica; enquanto no grupo DCR esse numero
foi igual a 10 individuos. No grupo DCA e no grupo DCR, respectivamente, 19 e 10, pacientes fizeram
0 uso concomitante de imunossupressor (IMM) e de adalimumabe.

Além disso, a mediana de duragao da terapia com adalimumabe foi de 48 meses no grupo DCA
e de 60 meses no grupo DCR. Sendo que 5 pacientes do grupo DCA apresentaram reacao adversa a
esse tratamento, e 1 no grupo DCR; com destaque para lesdes dermatoldgicas, como rash cutaneo; e
reacao sistémica que foram as principais manifestacbes colaterais decorrentes do uso do
adalimumabe descritas pelos pacientes no grupo DCA e DCR, respectivamente. Dos pacientes
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incluidos no grupo DCA, 14 apresentaram doenga perianal, e o mesmo foi visto em 7 pacientes do
grupo DCR. Quanto as manifestagdes extraintestinais, elas estavam presentes em 19 pacientes do
grupo DCA e em 13 do grupo DCR; e as principais foram as oftalmolégicas, as dermatoldgicas e a
artralgia. A artralgia, as manifestacoes oftalmolégicas e as manifestacbes dermatolégicas apareceram,
respectivamente, em 18, 4, e 1 pacientes, no grupo DCA; e 11, 1, e 1 pacientes no grupo DCR. Em
relacéo ao indice de atividade clinica da DC (IADC), foi encontrada uma diferencga significativa entre os
dois conjuntos analisados, ja previamente esperada; essa variavel foi igual a 190,2 no grupo DCA, e
119,2 no grupo DCR. Os parametros laboratoriais de hematdcrito (%) foi igual a 40,2 no DCA e 42,6 no
DCR; e de plaquetas (103/mm3) foi igual a 291 no grupo DCA, e 266 no grupo DCR. Os percentuais de
velocidade de hemossedimentagdo (mm/h) foram 47,5 e 29,5, nos grupos DCA e DCR,
respectivamente. Os niveis de albumina (g/dL) foram 3,9 no grupo DCA; 4,15 no grupo DCR. De
maneira semelhante, ndo encontramos diferengas significativas quanto aos niveis de plaquetas e
albumina. Houveram diferengas significativas quanto aos niveis de proteina C-reativa e calprotectina
fecal, sendo ambos maiores no grupo DCA, comparado ao grupo DCR; visto que esses sao
biomarcadores de inflamagao tanto no sangue periférico, quando nas fezes de individuos com a
doenca ativa.

No que concerne a analise do DNA genémico dos pacientes incluidos no estudo, foi constatado
que os valores de Proteina C-Reativa (PCR) (mg/L) foi maior nos pacientes com gendtipo selvagem
CC para o gene CD96, em comparagao aqueles portadores dos genétipos variantes sozinho (TT) ou
na forma heterozigética (CT). Ademais, ao observar o gene ATG16L1; verificou-se um aumento dos
niveis de calprotectina fecal (ug/g), e nos valores de Crohn's Disease Index of Severity (CDEIS) nos
pacientes portadores do gendtipo CC para esse gene, em relagdao aos portadores dos demais
gendtipos. Para a calprotectina fecal, a diferenca nos niveis foi de duas vezes maior para o grupo
portador do gendétipo CC para ATG16L1.

CONCLUSOES:

Com base nos resultados obtidos no estudo, € possivel verificar uma associacao entre os
genotipos CC para os genes CD96 e ATG16L1 e as alteragdes verificadas nos parametros de exames
laboratoriais e endoscdpicos; demonstrando o possivel papel do gendtipo selvagem na perda de
eficacia do tratamento com o medicamento biolégico adalimumabe, em pacientes com DC.
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