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Critérios para imunossupressao
em doentes com colite ulcerosa moderada
a grave: tempos de mudanca?

Marilia Cravo’

A maioria dos doentes com Colite Ulcerosa (CU) tem um
curso benigno, com a actividade da doenca controlada com
salicilatos apenas, t6picos e/ou por via oral. Porém, um nt-
mero variavel de doentes, entre 7 - 22%, tem uma doenca
mais agressiva com necessidade de corticoterapia frequente
e por vezes com cortidependéncia ou corticoresisténcia*. Nes-
tes casos, de acordo com o tltimo consenso da ECCO, est4 re-
comendada a utilizagdo da azatioprina (AZT) e/ou biologi-
cos?. Estas recomendacdes baseiam-se em estudos prévios
que demonstraram a eficacia da imunossupressao em doen-
tes com CU moderada a grave e/ou corticodependente. Num
estudo prospectivo, Ardizzone et al> randomizaram 72 doen-
tes com doencga corticodependente para receberem azatio-
prina 2 mg/Kg/dia ou 5-ASA 3,6 g/dia por um periodo de 6
meses. Os autores observaram que, ao fim deste periodo,
53% dos doentes medicados com azatioprina estavam em re-
missdo clinica e endoscopica vs 19% dos que tinham recebido
5- ASA (p = 0,006). Numa meta-andlise recente Timmer et
al# analisaram 6 estudos que utilizaram azatioprina na tera-
péutica de manutengio de doentes com CU tendo observado
que, quando comparado com placebo, 56% dos doentes man-
tinham-se em remissao ao fim de um ano, vs 35% dos doen-
tes tratados com placebo.

Porém, apesar da existéncia destes e outros estudos que
atestam a utilidade da azatioprina em doentes com CU mo-
derada a grave, muitos clinicos continuam a protelar a sua uti-
lizacao, provavelmente por considerarem que a evidéncia da
sua utilidade é menos robusta do que em doentes com DC.
Contudo, apesar de existirem menos estudos demonstrando a
utilidade da azatioprina em doentes com CU comparativa-
mente com doentes com DC, num estudo ja mais antigos que
inclui 622 doentes tratados com azatioprina — 272 com DC e
346 com CU, a remissao clinica foi atingida em 45% dos doen-
tes com DC e em 58% dos doentes com CU. Neste mesmo es-
tudo, o diagnostico de CU era um factor preditivo de resposta
favoréavel (p = 0,0001). Assim, apesar dos estudos serem es-
parsos, provavelmente porque as formas graves de doenca sao

também mais raras do que na DC, existe evidéncia compro-
vada de que a azatioprina é um farmaco 1til nas formas de
doenca grave a moderada.

No que concerne a utilizacao dos agentes bioldgicos, Infli-
ximab, para o tratamento das formas graves de CU, o nimero
de estudos publicados é também muito mais reduzido, com-
parativamente com os publicados em DC. A eficicia deste far-
maco foi claramente demonstrada nos estudos ACT-1 e ACT-
2 (Active Ulcerative Colitis Trial) em que doentes com doenca
activa moderada a grave receberam Infliximab durante 54 e 30
semanas, respectivamente®. Os autores demonstraram que o
Infliximab era superior ao placebo em induzir remissao clinica,
cicatrizagdo da mucosa e remissao livre de corticdides. Mais re-
centemente, foi publicado um estudo de extensao” no qual os
doentes incluidos nos estudos ACT1 e ACT2 e que tivessem res-
pondido a terapéutica com Infliximab, recebiam mais 3 anos
de terapéutica. Dos 229 doentes incluidos neste estudo de ex-
tensao, mais de 90% mantinha-se em remissio ao fim de 3
anos. Em relagdo a terapéutica combinada (azatioprina e In-
fliximab) e embora ainda nao esteja publicado sob a forma de
artigo, existe o estudo SUCCESS® no qual os autores de-
monstram que em doentes com doenga moderada a grave a te-
rapéutica combinada é mais eficaz do que a monoterapia (aza-
tioprina ou Infliximab) em induzir a remissao livre de
corticdides.

Em conclusdo, podemos dizer que embora os estudos que
demonstram a eficacia da terapéutica imunossupressora na
CU grave a moderada, sejam muito menos numerosos do que
na DC, e surjam sistematicamente apds ter sido demonstrada
eficacia na DC, existe evidéncia segura de que este tipo de te-
rapéutica € eficaz e esta recomendada a sua prescri¢ao nos ca-
sos em que os salicilatos nao sdo suficientes para manter a re-
missdo ou nao sao tolerados. Foi também essa a opinido do
painel de peritos portugueses que publicou o estudo intitulado
«Terapéutica de Manutencao da Remissao na Colite Ulcerosa
Moderada a Grave». Este estudo teve como objectivo fazer
uma reflexdo baseada na evidéncia sobre a terapéutica de ma-
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nutencao nos doentes com CU moderada a grave®. Foram for-
muladas quatro questdes sobre a utilizagdo de imunossu-
pressao neste grupo de doentes: 1) Existem subgrupos de
doentes com maior propensao para atitudes imunomodula-
doras? 2) Quando iniciar a imunossupressao na CU moderada
a grave? 3) Existe evidéncia de que a AZA e o IFX sdo uteis?
4) Pode-se considerar o IFX o firmaco de 12 linha em doentes
refractarios a AZA?

Apds pesquisa bibliografica foi elaborada uma meta-analise
para avaliar a eficacia das principais terapéuticas.

Em relacao aos grupos de risco, os autores concluiram que
idade jovem na altura do diagnoéstico e formas extensas da
doenca, sao dois factores preditivos da necessidade de imu-
nomodulac?o. A este respeito é interessante observar que es-
tes resultados estdo de acordo com o observado em dois es-
tudos observacionais e transversais realizados em doentes
portugueses'© ou portugueses e galegos'. Em ambos os estu-
dos, os autores observaram que a imunossupressao era mais
frequentemente necessaria em doentes com idade inferior a 16
anos, embora esta tendéncia desaparecesse se a duracio da
doenca fosse superior a 5 anos'°. Da mesma forma, em formas
extensas de doenca ou pancolites, a imunossupressao era
mais frequentemente prescrita comparativamente com for-
mas de doenca mais distais — proctite.

A pergunta que se coloca é se perante estes dois factores
(idade de diagnostico jovem e forma extensa de doenca) se de-
vemos iniciar precocemente a terapéutica imunomoduladora
combinada ou em monoterapia, a semelhanca do ja sugerido
para a DC - terapéutica top-down? Julgo que, neste momento
e exceptuando as formas de apresentacdo muito grave com ne-
cessidade de internamento e em que ciclosporina/Infliximab
sdo prescritos precocemente, nao existe evidéncia de que a te-
rapéutica top-down esteja indicada nestes subgrupos de maior
risco, com o objectivo de mudar a histdria natural da doenca.
Isto nao significa, contudo, que nos doentes com doenga mo-
derada a grave, a utilizacao de imunossupressao como tera-
péutica de manutencao deva ser protelada. Assim, de acordo
com o demonstrado por Magro et al®: i) existem subgrupos de
doentes com maior propensao de virem a necessitar de imu-
nossupressao ii) tanto a azatioprina como o Infliximab tém efi-
cacia demonstrada no tratamento de formas moderadas a
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graves iii) o Infliximab é o firmaco de primeira escolha para
os doentes que nao responderam a azatioprina. Estas sdo as
conclusdes da meta-anéalise levada a cabo pelos autores e é
também importante realcar que estas conclusoes sao também
coincidentes com a experiéncia clinica dos mesmos.
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