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Preparo dos pacientes com doenca inflamatoria intestinal
para terapia biolégica na pratica clinica

Preparing patients with inflammatory bowel diseases for biological thera-
pies in clinical practice

RESUMO

Introdugdo: A terapia bioldgica revolucionou o tratamento das doengas inflamatoérias intestinais (DII). Embora muito
efetivas, as medicagdes bioldgicas colocam os pacientes em maior risco de desenvolvimento de reagdes infusionais e
paradoxais, infecgBes e alguns tipos de cadncer como linfomas, este Gltimo especialmente quando feita em combinagdo
com tiopurinas. Objetivo: Revisar a melhor estratégia para mostrar uma viséo atualizada das etapas imprescindiveis
no preparo dos pacientes com DII para terapia bioldgica. Material e Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica da
literatura, em fevereiro de 2018, utilizando os termos de pesquisa: “doenga de Crohn”, “doenga inflamatdria intestinal”,
“imunizag&o”, “imunossupressores” e “terapia bioldgica”, em lingua inglesa e portuguesa. Foram incluidos apenas
artigos originais e de revisdo. Discussdo e Conclusdo: Uma histéria detalhada para excluir contraindicagdes destas
medicagdes e um monitoramento baseado em diretrizes sdo passos importantes antes de iniciar a terapia. Bioldgicos
devem ser considerados somente se uma avaliagéo confirmar que o paciente tem doenca ativa. Até o momento, os
agentes bioldgicos demonstraram um perfil de seguranga favoravel em pacientes com DII. No entanto, é importante
que o inicio da terapia bioldgica seja discutido atentamente com os pacientes, explicando os riscos e beneficios do
tratamento. Antes de iniciar o uso de bioldgicos, os pacientes necessitam ser rastreados para tuberculose latente,
hepatites B e C, e infecgdo por HIV. Idealmente, o status vacinal deve ser verificado e atualizado antes do inicio da
terapia imunossupressora. As diretrizes atuais recomendam aos pacientes adultos com DII o mesmo esquema de

imunizagao de rotina da populagdo geral, evitando as vacinas de agentes vivos durante a terapia imunossupressora.

Palavras-chaves: Doengas Inflamatdrias Intestinais; Imunossupressores; Terapia Biolagica; Imunizagdo.

ABSTRACT

Introduction: Biological therapy has revolutionized the treatment of inflammatory bowel disease (IBD). Although
greatly effective, theses biologics put the patients at increased risk for developing infusions and paradoxical reactions,
infections and some types of cancer as lymphomas, the latter one especially when on combination of biologics and
thiopurines. Objective: To review a better strategy to show a detailed view of the essential steps in preparing IBD
patients for biological therapy. Material and Methods: A systematic literature review was performed in February 2018
using the search terms: “Crohn’s disease”, “inflammatory bowel disease”, “immunization”, “immunosuppressants”
and “clinical therapy” in English and Portuguese. Only original and review articles were included. Discussion and
Conclusion: A comprehensive history to exclude contraindications to this kind of drugs and an emphatic monitoring
on guidelines are meaningful steps before starting therapy. Biologics should only be considered if a current evaluation
has assured that the patient has active disease. Nonetheless, it is paramount that in clinical practice, commencement
of biological therapy be attentively discussed with the patients, widely explaining the potential benefits and risks
of such treatment. Before starting biologics use, the patients need to be screened for latent tuberculosis, hepatitis
B and C viruses, and HIV infection. Additionally, clinicians must stay vigilant about the risk of infectious tropical
diseases reactivation during biological therapy in patients migrating or travelling from tropical endemic areas. Ideally,
vaccination status should be checked and updated upon diagnosis of IBD previously immunosuppressant therapy.
Current guidelines recommend to IBD adult patients the same routine immunization schedule as for healthy people,
strictly avoiding live vaccines during immunosuppressive therapy. Our aim is to review the best strategy to provide an

updated overview of important steps involved in the preparation of with IBD patients for biological therapy.

Key-words: Inflammatory Bowel Diseases; Immunosuppressive Agents; Biological Therapy; Immunization.

HU

rev. 2019; 45(3):352-366. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28789

352



Chelbi et al. Preparo para terapia bioldgica na pratica clinica

INTRODUCAO

Grandes avancos foram observadas na
terapia das doencas inflamatdrias intestinais (DII),
notadamente durante as Ultimas duas décadas com
os agentes bioldgicos sendo cada vez mais utilizados
em periodos precoces da doenca, especialmente no
grupo de pacientes com doengas de fendtipo agressivo,
estenosante e fistulizante.'? Existem evidéncias
sugerindo que em pacientes apresentando DII de alto
risco, o uso de terapia biolégica em monoterapia ou
terapia combinada com tiopurinas pode modificar o
curso da doenga, diminuindo as taxas de intervencdo
cirirgica e hospitalizacdo, bem como possibilitando a
remissdo clinica sem uso de esteroides.!? Entretanto,
é importante considerar o custo e seguranga dessas
terapias, incluindo as potenciais complicagbes infecciosas
e neoplasicas.

Apesar de haver diferengas nas vias e
periodicidade de administracdo, o preparo do paciente
para uso de agentes bioldgicos é similar para todos os
pacientes.* Para uma variedade de imunomoduladores
(e.g., tiopurinas e metotrexate), consideragdes

semelhantes também sdo aplicaveis e o padréo discutido
e proposto nesse trabalho pode ser extrapolado
para o tratamento com estes medicamentos. Essa
revisdo objetiva prover uma abordagem atualizada
das importantes etapas envolvidas na preparagdo dos
pacientes com DII para terapia bioldgica (tabela 1), uma
abordagem critica que visa boas praticas no manejo de
pacientes com DII a fim de se obter melhores resultados.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo sistematica da
literatura, em fevereiro de 2018, utilizando os termos
de pesquisa: “doenga de Crohn”, “doencga inflamatoria
intestinal”,  “imunizagdo”, “imunossupressores” e
“terapia bioldgica”, em lingua inglesa e portuguesa.
Foram incluidos apenas artigos originais e de revisdo.
Os bancos de dados utilizados foram: Cochrane Banco
de Dados de Revisdes Sistematicas, MEDLINE, Cochrane
Registro Central de Ensaios Controlados, EMBASE,
SciELO, LILACS e Scopus.

Tabela 1: Pontos importantes no preparo de pacientes com doengas inflamatdrias intestinais para terapia bioldgica

e imunossupressora.*

Identificar os pacientes apropriados para terapia Quais pacientes com DII sdao candidatos para o tratamento

bioldgica

com bioldgicos?

Confirmagao da atividade de doenga

Exclusdo de doengas gastrointestinais que mimetizam DII

Avaliar cuidadosamente as contraindicagbes para a terapia
bioldgica

Aconselhamento pré-terapia bioldgica

Discussdo dos custos, prds e contras da terapia

Cartilha de informagdo ao paciente

Rastreio de infecgles latentes

Tuberculose [PPD ou TST], radiografia toracica, ensaio de

liberacdo de interferon gama), hepatite B (HBsAg, anti-HBc
IgG, e anti-HBs quantitativo), hepatite C (anti-HCV), HIV
(anti-HIV 1 e 2)

Exames laboratoriais basais

Hemograma completo, ureia, creatinina, transaminases,

proteina C reativa e calprotectina fecal

Avaliar titulos para sarampo (anti-sarampo IgG) na auséncia
de vacinagdo ou infeccdo para sarampo prévia, hepatite A
(anti-HAV IgG), documentacdo de imunidade para varicela-
zoster (diagnéstico prévio de varicela ou herpes zoster,
documentagdo de vacinagdo, ou evidéncia soroldgica de
imunizagdo como anti-VVZ IgG, e rastreio para virus Epstein-
Barr (anticorpo contra o capsideo viral e antigeno nuclear do
Epstein Barr IgG).

Avaliagao e atualizagdo do cartao de imunizagdes

Cuidados de saude na manutencdo durante o Protegdo solar, avaliagdo dermatoldgica anual, rastreio de

seguimento

cancer de colo do Utero anual para mulheres, manter atengdo

para sinais de reacGes adversas aos bioldgicos

*Ver texto para informagdes adicionais. DII: doengas inflamatoérias intestinais; PPD: proteina derivada purificada; TST: teste
cutaneo de tuberculina; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HAV: virus da hepatite A; VVZ: virus varicela-zdster.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Reconhecimento dos pacientes apropriados
para terapia bioldgica

O processo de tomada de decisdo para o inicio
de bioldgicos em pacientes com DII baseia-se em varios
aspectos, principalmente atividade e gravidade da
doenga, avaliagdo de risco individual, comorbidades e
avaliagdo direta e indireta dos custos.®

Tradicionalmente, a terapia bioldgica ¢é
reservada para pacientes que falharam, na sequéncia,
a corticosteroides e imunomoduladores. Entretanto,
esta estratégia terapéutica ndo alterou o curso natural
da doenga e evidéncias crescentes corroboram para
o0 conceito da terapia top-down de tratamento com
melhores resultados que a abordagem step-up na doenga
de Crohn (DC).>® Portanto, um tratamento proativo e
personalizado das DII baseado na atividade, gravidade
e risco tem sido cada vez mais adotado na pratica
clinica. Assim, pacientes com DII classificados como de
baixo risco podem ser conduzidos com o tratamento nao
bioldgico convencional, enquanto aqueles com alto risco
de evolugdo grave devem ser tratados precocemente
com imunomoduladores (tiopurina e metotrexate) e/
ou agentes bioldgicos incluindo os inibidores de fator

de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a), anti-integrina
(vedolizumabe) ou anti-IL 12/23 (ustequinumabe)
(tabela 2).”

Confirmacdo da atividade de doenca

E importante antes de se iniciar terapia bioldgica
que seja realizada uma avaliagdo acurada da atividade
de doencga. Por exemplo, pacientes que apresentam
dor abdominal, nauseas, vomito e até diarreia, podem
ter estenoses fibrdticas e ndo sdo apropriados para
terapia bioldgica.’® Consequentemente, dependendo
do contexto clinico, a atividade inflamatdria associada
a DII deve ser estabelecida por ileocolonoscopia,
enterotomografia (enteroTC) ou enterorressonancia
(enteroRNM) e/ou marcadores ndo invasivos como
calprotectina fecal (acima que 250 pg/g) ou nivel
sérico de proteina C reativa (PCR) (>5 mg/L).1t A
ileocolonoscopia permanece como o padrdo ouro para
avaliagdo da atividade de doenga das DII, enquanto
um estudo por imagem radioldgica é considerada
sensivel e especifico para avaliagdo do intestino delgado
na DC. Marcadores fecais, como a concentragdo de
calprotectina fecal apresenta correlagdo significativa
com os escores endoscopicos para avaliar a atividade de
doenga.!!'? Deve ser ponderado que aproximadamente

Tabela 2: Critérios e classificagdo de risco em pacientes com doencgas inflamatdrias intestinais, para definicdo de

tratamento.*

Baixo risco

Idosos

Nao fumantes (para DC)

Atividade leve a moderada

Extensdo anatémica localizada

Biomarcadores (calprotectina fecal; PCR) normais ou levemente
aumentados

Imagem radioldgica normal

LesGes endoscopicas minimas

Exame perianal normal (para DC)

Reto normal (para DC)

Alto risco

Idade de inicio precoce (idade < 40 anos ou pacientes

pediatricos)

Necessidade de uso de corticoide para tratamento da primeira
crise da doenga

Doenga extensa

Ulceras col6nicas profundas na colonoscopia

Anemia significativa

PCR ou VHS muito elevados

Fistula, abscessos ou fistulas perianais complexas (para DC)

Doenga retal grave (para DC)

Histdria de hospitalizagdo ou cirurgia para DII

Infeccdo por Clostridioides prévia

DC: doenga de Crohn; DII: doenga inflamatéria intestinal; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo.

*Adaptado das referéncias 3, 7 e 20.
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15% dos pacientes ndo apresentam aumento de PCR em
paralelo a atividade de doenca tornando esse marcador
inflamatdrio impreciso em ocasides.?

mimetizam

Exclusdao de situacoes

atividade de DII

que

Antes de iniciar a terapia bioldgica, outras
condigdes que sobrepdem a apresentagdo clinica da DII
ativa necessitam ser excluidas. E importante salientar
que pacientes com DII em remissdo, como sugerido por
biomarcadores, achados endoscépicos e enteroTC ou
enteroRNM normais, pode manter sintomas de dor ou
distensdo abdominal, diarreia e/ou constipagdo. Uma
proporgdo significativa desses pacientes tem sindrome
do intestino irritavel (SII).* De fato, uma meta-analise
de pacientes com DII demonstrou que 25-46% dos
pacientes em remissdo clinica tem sintomas consistentes
com SII.'5 Esta condigdo deve ser contemplada em
pacientes com DII se houver uma evidéncia minima ou
ausente de DII ativa.'® Consequentemente, dependendo
da localizagdo e extensdo da DII, os niveis de
biomarcadores devem ser aferidos, bem como avaliagdes
endoscopica e radioldgicas devem ser feitas para avaliar
a relevancia dos sintomas e o diagnéstico correto.”

Gastroenterites bacterianas podem simular
DII ativa e em casos suspeitos, sugere-se realizar
coprocultura para bactérias entéricas patogénicas.!®
A incidéncia de infeccdo por Clostridioides difficile
sintomatica é maior na populacdo com DII e tem
aumentado dramaticamente na Ultima década devido ao
uso de drogas imunossupressoras, hospitalizagées ou
uso de antibiodticos.1%2° Entdo, o rastreio deve ser feito
com fezes diarreicas especialmente em DII col6nica,
utilizando-se a pesquisa de toxinas A e B e especialmente
os testes de amplificagdo de acidos nucleicos (NAT) para
Clostridioides difficile.® A sensibilidade dos ensaios
imunoenzimaticos para toxinas A e B sdo inferiores aos
NATs. Entretanto, os testes de rastreio com ensaios
imunenzimaticos para presenca de Clostridioides difficile
com deteccdo de glutamato desidrogenase (GDH)
seqguida de um teste confirmatdrio imunoenzimatico
subsequente se mantem util. A exclusdo de superinfecgdo
por citomegalovirus (CMV) é fortemente recomendada
em pacientes com DII apresentando-se refratarios aos
corticoides, naqueles com colite moderada a grave ou
com recente uso de imunossupressores (especialmente
tiopurinas). Nesse contexto, bidpsias colbnicas de
lesbes ulceradas devem ser feitas para histologia e
imunohistoquimica para CMV.2!

Outras doengas que simulam atividade de DII
devem ser excluidas e compreendem complicagGes
das DII (exemplo: sintomas de suboclusdo intestinal
devido a estenoses ou presenca de abscessos e fistulas
em DC ou megacédlon tdxico), diarreia por sais biliares
(principalmente em pacientes com ressecgao ileocecal
prévia), supercrescimento bacteriano de intestino
delgado, uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais,

HU rev. 2019; 45(3):352-366. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28789

sindrome do intestino curto, outras condigdes
sobrepostas como diverticulite, colite segmentar
associada a diverticulose, colite isquémica, doencga
celiaca, ma-absorgdo de carboidratos, transtornos

depressivos e cancer de colon.??
Contraindicacdes da terapia bioldgica

Primeiramente, uma historia minuciosa
dever ser coletada para avaliar a possibilidade de
contraindicagbes a terapia bioldgica (tabela 3). Além
disso, medicagdes anti-TNF-a devem ser usados com
precaucdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve,
bem como naqueles com neoplasias malignas prévias.?

Aconselhamento pré-terapia bioldgica
Apos decidir por prescrever terapia bioldgica
a um paciente, é importante discutir todas as

circunstancias relacionadas a esse tipo de tratamento
com o paciente ponderando as perspectivas de

Tabela 3: Sumario das contraindicacGes aos bioldgicos?®

InfecgOes graves ativas

Tuberculose latente nao tratada

Insuficiéncia cardiaca com classe funcional III ou
1V ou fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <
35%%*

Historia de reagdo aguda grave a infusdo ou
injecdo do agente bioldgico

Esclerose multipla ou outra doenca neuroldgica
desmielinizante*

Neurite éptica*

Linfoma prévio*

Doenga maligna atual

Doenca hepatica descompensada

Hepatite B cronica ndo tratada*

Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
em paciente com replicacdo viral descontrolada*

Historia de melanoma ou displasia cervical atual*

*Contraindicagdes absolutas aos antogonistas do TNF-a;
+Contraindicagdes relativas ao antagonista de TNF-a; *Adaptado

das referéncias 8, 23 e 24.
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beneficios, custos e riscos. A educagdo do paciente deve
incluir uma discussdo presencial ou a recomendagdo
de materiais educacionais com informagdes sobre
a medicagdo.’® Quando indicados clinicamente, os
beneficios dos biolégicos usualmente sobrepGem
aos riscos, mas isso pode ser avaliado e discutido
individualmente com cada paciente.?®> Uma explicagdo
detalhada dos riscos dessa terapia incluindo efeitos
adversos incomuns e graves como infecgdes oportunistas
e linfomas (particularmente quando em comboterapia
com tiopurinas) deve ser exposta aos pacientes antes
da terapia.® Pacientes devem ser aconselhados que o
tratamento a longo prazo com tiopurinas (principalmente
acima de 2 anos) em monoterapia ou em comboterapia
com medicagdes anti-TNF-a tem sido associada com
um pequeno aumento do risco de linfoma, neoplasia
de pele ndo-melanoma, neoplasia do trato urinario e,
possivelmente, anormalidade do colo uterino.2® Além
disso, dados recentes sugerem que o risco de melanoma
aumenta ligeiramente com a exposicdo a agentes
anti-TNF-a. Por outro lado, novas terapias bioldgicas
para DII (como vedolizumabe e ustequinumabe) nédo
parecem ser associadas com aumento significativo do
risco de cancer e infeccdo séria.?’” Pondera-se que esses
riscos sao baixos, particularmente se as medidas de
rastreio e profilaxias sdo usadas. Esses riscos devem ser
ponderados também numa perspectiva de complicagdes
e progressao das DII no caso do ndo uso desse tipo de
tratamento.?® Uma abordagem sugerida para reduzir o
risco de linfoma e outras neoplasias malignas associados
a terapia imunossupressora em pacientes com DII é
apresentada na tabela 4.

Esses pacientes devem também ser instruidos
que o uso de bioldgicos deve ser suspenso, seguido da
procura por cuidado médico se algum dos seguintes
sintomas surgirem: febre, sudorese excessiva, perda
de peso, tosse persistente, urticaria, sinais neuroldgicos
ou articulares e outros sintomas inexplicados.'® Os
pacientes devem ser desencorajados a fumar, devido aos
efeitos negativos no curso, tratamento e complicagdes
da DC.3° E essencial a discussdo sobre a manutengdo do
tratamento bioldgico, porque a terapia intermitente pode
predispor a formacdo de anticorpos antidroga e aumentar
a perda de resposta.® Pacientes que também véo iniciar
ou ja estdo em terapia bioldgica ou tem propdsito de
viajar para areas endémicas de doencas tropicais (onde
ha riscos de infecgdes como febre amarela ou malaria)
€ necessario realizar aconselhamento pelo menos um
més antes da viagem, de preferéncia em uma clinica de
medicina do viajante.3!

Em particular, deve ser enfatizado o potencial
dos bioldgicos para melhorar o controle da inflamacao,
induzir da remissao, prevenir recidiva, poupar esteroides,
melhorar a qualidade de vida e reduzir hospitalizagoes,
cirurgias, dano intestinal e sequelas.3?33 Por fim, uma

7

educacdo apropriada é adequada e o entendimento

Tabela 4: Abordagem sugerida para reduzir o risco de
linfomas e neoplasias relacionadas a imunossupressao
em pacientes com doencgas inflamatorias intestinais.*

Seguimento para neoplasias clinicamente
silenciosas pré-existentes em pacientes com
mais de 50 anos, incluindo rastreio de cancer de
mama em mulheres e de prostata em homens

Uso de protetor solar, com fator protetor de 30
ou mais, evitar atividades expostas ao sol entre
10 h e 16 h e evitar atividade de bronzeamento
artificial

Avaliacdo dermatoldgica anual

Considerar nao usar comboterapia com tiopurinas
e anti-TNF-a em pacientes jovens do sexo
masculino (idade < 35 anos) devido ao risco de
linfoma de células T hepatoesplénico, a menos
que seja considerada a melhor abordagem para
aquele paciente especifico (nesse caso, limitar a
duragdo da comboterapia a 2 anos)

Evitar o uso de tiopurinas em pacientes idosos
(idade > 65 anos pelo maior risco de linfoma) e
em homens jovens que sdo soronegativos para
virus Epstein-Barr (maior risco de linfoma pds-
mononucleose)

Mulheres em terapia imunossupressora devem
realizar rastreio de cancer de colo uterino anual
bem como se vacinar contra papilomavirus humano
nas idades entre 9 e 26 anos, preferencialmente
antes de iniciar o uso de imunossupressores
¢Adaptado das referéncias 26 e 78.

correto dos riscos e beneficios dos bioldgicos pelos
pacientes dependem sobretudo do que e como a
informacado é transmitida pela equipe multiprofissional.2®

Rastreio de infeccOes latentes

O uso de bioldgicos tem sido associado com
um aumento do risco de reativagdo de varias infecges
latentes.2°:3! Em particular, nés vamos abordar o rastreio
da tuberculose latente (ILTB), hepatites virais e do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Pacientes migrantes
ou viajantes de areas tropicais endémicas, incluindo
América do Sul, Africa e Asia, podem estar em alto risco
de inimeras infecgBes parasitarias e bacterianas como
Strongyloides stercoralis, Leishmania spp, Trypanosoma
cruzi, Mycobacterium leprae, entre outras. Entdo, os
clinicos devem ser vigilantes sobre o risco de reativagdo
das doengas infecciosas tropicais em pacientes migrantes
ou viajantes que recebem tratamento imunossupressor
ou bioldgico.3*

Tuberculose
O tratamento com

agentes  bioldgicos,
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principalmente com os inibidores do TNF-a, aumenta o
risco de reativacdo da tuberculose (TB) em 2 a 8 vezes
quando comparado com a populagao em geral e piora os
desfechos quando ocorre TB ativa.?® O risco relativo é
maior quando esses medicamentos sdo combinados com
outros imunossupressores.35:36

O rastreamento e o tratamento da infecgao ativa
ou latente pela TB (ILTB) sdao fundamentais e devem
ser realizados em todos os pacientes, com indicagao
de terapia bioldgica,?’3® o que reduz em mais de 85%
o risco de reativacao da TB.3” Apesar desses cuidados
rigorosos, a TB ativa ainda ocorre em 1-2% desses
pacientes,3>3” a qual ocorre principalmente nos 3 a 4
meses apos inicio de terapia com anti TNF-a. Embora a
triagem negativa ndo exclua a infecgdao por TB, todos os
pacientes precisam ser monitorados de perto quanto a
sua reativagao.3®

O rastreio adequado para ILTB seguido de
terapia profilatica, reduz o risco de reativacdo da TB.3%40
Ndo ha teste padrdo ouro para o seu diagnodstico.3® A
triagem é realizada com dados epidemioldgicos (contato
com pacientes com TB, viagens para areas endémicas ou
historia de tratamento prévio); presenga de sintomas de
alta suspeicdo (tosse, febre, hemoptise, perda de peso)
ou vacinacdo prévia para BCG; exame fisico; radiografia
de torax (exclusdo de TB ativa); teste tuberculinico (TT)
e/ou, mais especifico, teste de liberacdo de Interferon
gama para Mycobacterium tuberculosis (IGRAs) (figura
1).3539

A radiografia de térax é importante para excluir
TB ativa e fornecer evidéncias adicionais de ILTB, pois 9%
dos pacientes com triagem positiva foram diagnosticados
exclusivamente devido a radiografia de térax anormal.3”

Em pacientes que recebem imunossupressores, esses
testes tém desempenho abaixo do ideal e podem
estar associados a resultados falso-negativos; no
entanto, os IGRAs sdo menos influenciados por esses
medicamentos.3>4

O TT é realizado de acordo com o método de
Mantoux e uma enduragdo = 5 mm ou uma conversdo
apos um teste negativo inicial é considerada positiva. Em
pacientes que tomam medicamentos imunossupressores
por mais de 3 meses ou corticosteroides ha mais de
1 més ou, ainda, com desnutricdo proteico-caldrica
significativa, esse teste pode mostrar resultados
falso-negativos.3”4 Os IGRAs possuem sensibilidade
e especificidade mais altas que o TT e ndo apresenta
reagdo cruzada com a vacina BCG.?®

Em pacientes com DII que recebem terapia
anti-TNF, a infeccdo por TB pode ser disseminada,
severa e ocasionalmente fatal. Dessa forma, é
necessario aumentar a sensibilidade para detectar
ILTB. A sensibilidade desses testes depende de varios
fatores, como incidéncia de TB no pais, vacinacgédo prévia
e uso de drogas imunossupressoras.’® As diretrizes
americanas recomendam a substituicdo do TT pelo
IGRA para melhorar a acuracia diagnostica, no entanto,
o teste IGRA ainda ndo esta disponivel em todos os
paises e o TT ainda é o mais frequentemente empregado
por ser mais barato e mais acessivel.?®* Outros
recomendam a realizagdao primeiramente do TT, seguido
de IGRAs em pacientes com alta probabilidade pré-
teste de terem ILTB (histdrico de contato com caso de
TB ativa), vacinagdo prévia com BCG ou TT borderline
ou suspeita de falso-negativo.353¢ Em pacientes em uso
de drogas imunossupressoras, o TT e IGRAs podem

. ] I Nio
IGRA negativo elegivel para
| | tratamento
TT<10 mm T
IGRA positivo
Paciente
imunocompetente ’ P
Elegivel para
TT=10 mm tratamento
Paciente com INFECGAD LATENTE
Dil J
TT=5mm IGRA positive
Paciente -—
y imid T ) —
imunossuprimide | = ______________— N3o
TT<5mm —{ IGRA negativo elegivel para
) J tratamento )

Figura 1: Fluxograma para tratamento da infeccdo latente por tuberculose na DII. Adaptado de referéncias 4 e 43. DII - Doenga
inflamatoria intestinal; TT - teste tuberculinico; IGRA - ensaio de liberacdo de interferon-gama.
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levar a resultados falso-negativos e alguns autores
recomendam o uso de ambos os métodos para aumentar
a sensibilidade.*2*3 Qualquer teste positivo € um método
valido para diagnosticar ILTB.3

Se ndo tivermos condicdes de realizar o teste
IGRA, podemos usar a historia clinica e o exame fisico,
associados a radiografia de téorax e ao TT. TT = 5 mm
em pacientes com HIV, transplantes de 6rgdos, usando
corticoides ou outros imunossupressores, contato
recente com TB ou radiografia de tdrax compativel
com TB anterior (opacidades lineares, espessamento
pleural, calcificagdo > 5 mm ou fibronodularidades em
lobo superior), sem tratamento anti-TB prévio, deve ser
considerado como ILTB.4“45 As opgdes de tratamento
para ILTB incluem isoniazida diaria por 6 ou 9 meses,
com taxas de protecdao contra a infeccdo por TB entre
60% a 80% e 90%, respectivamente; ou rifampicina
associada a isoniazida por 3 meses.3® Ndo esta definido
quanto tempo é necessario para o tratamento com
ILTB antes de iniciar a terapia anti TNF-a. O tempo
minimo considerado é de 3 a 4 semanas. O beneficio do
tratamento anti TNF-a precoce tem que ser ponderado
pelo risco de reativagdo da TB.3¢ O inicio simultdneo da
terapia com ILTB e anti-TNF pode ser considerado em
casos urgentes.3®

O screening para TB nao pode prevenir
completamente a ocorréncia de TB doenca.?” Durante
a terapia anti TNF-a e pelo menos 6 meses apds a
interrupcao do tratamento, todos os pacientes devem
ser monitorados quanto a sinais e sintomas da doenga.3®
Repetir anualmente a triagem para TB durante a terapia
anti TNF-a parece ser uma abordagem racional para
minimizar esse problema.3¢3” Esses pacientes devem
ser testados com TT ou IGRA, se o teste for negativo
anteriormente. Nos pacientes que tiveram esses testes
positivos no inicio, esse resultado permanece positivo
apos o tratamento para ILTB e ndo é util para avaliar o
risco de nova infecgdo.

Hepatite B e C

Hepatite B: a reativacdao da replicacdo do HBV
com aumento do DNA sérico e dos niveis de ALT foi
relatada em 20% a 50% dos portadores da hepatite B
submetidos a terapia imunossupressora ou quimioterapia
contra cancer.*¢%° Considerando que os pacientes com
DII podem precisar de terapia imunossupressora em
qualquer ponto do curso da doenca, é necessario rastrear
todos os pacientes quanto a infeccdo por HBV devido a
possibilidade de reativacdo do HBV e descompensacao
hepatica.s0>t

A avaliagdo soroldgica para o HBV deve incluir
HBsAg, anti-Hbs e anti-HBc.>® E imperativo vacinar
pacientes que ndo possuem anti-HBs positivo (ou seja, =
10 U) antes da terapia bioldgica.*¢>° Um curso completo
de vacinacédo (0, 1 e 6 meses) para HBV é recomendado
nestes casos e uma dose de reforgo deve ser usada
naqueles vacinados quando os niveis de anti-HBs estdo

abaixo de 10 unidades. A resposta soroldgica deve ser
avaliada 1 a 2 meses ap0s a conclusdo da vacinagdo. Em
pacientes nao respondedores, um novo curso completo
de vacinacdo deve ser recomendado com vacinagdo
anti-HBV em esquema acelerado em dose dobrada (isto
é, 0, 1 e 2 meses), preferencialmente antes de iniciar o
tratamento imunossupressor.33.54

Drogas analogos de nucleosideo/nucleotideo
deve seriniciada para todos os pacientes HBsAg positivos
que precisarao de terapia imunossupressora. Essa
estratégia deve ser adotada pelo menos 7 dias antes do
inicio das tiopurinas e agentes bioldgicos e continuada
por 6 meses a 1 ano apos o término da terapia devido
o risco de reativacdo do HBV mesmo apds a retirada
dos medicamentos.5>6! O tenofovir/entecavir é preferido
sobre a lamivudina como analogos de nucleos(t)ideos
devido ao seu melhor perfil de resisténcia. *° A tabela 5
resume uma abordagem sugerida para o tratamento de
pacientes com DII infectados pelo virus da hepatite B
ou C e que necessitam de imunossupressores ou terapia
bioldgica.

Hepatite C: até o momento, ndo ha informacdes
conclusivas sobre a seguranca dos medicamentos
imunossupressores no HCV entre os pacientes com DII.
Do ponto de vista clinico, o manejo desses pacientes
é desafiador devido a varias razdes: os medicamentos
utilizados no tratamento da DII podem resultar em
toxicidade hepatica, levando a piora da doenga hepatica
coexistente; esquemas imunossupressores usados para
tratar a DII podem levar a reativagdo viral que pode
progredir para insuficiéncia hepatica em raros casos.
Além disso, as interagcbes medicamentosas entre
terapias administradas para hepatite viral ou DII podem
levar a taxas de resposta reduzidas ou eventos adversos
inesperados.53-¢

Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Um argumento interessante que favorece o
uso de inibidores anti-TNF em pacientes infectados pelo
HIV é a seguranga de seu uso, uma vez que nenhum
aumento na taxa de mortalidade foi registrado.6”:68
Adicionalmente, foi relatado que os agentes anti-TNF
sdo bem tolerados em pacientes com HIV, sem aumento
da taxa de infecgdes oportunistas, a menos que eles
tenham uma replicacdo ndo controlada continua do
HIV.5%70 A terapia anti-TNF pode ser usada para o
tratamento da DII e de outras doengas auto-imunes em
uma abordagem multidisciplinar durante a terapia, sem
aumentar a viremia plasmatica em pacientes cuja doenga
pelo HIV estd sob controle pela terapia antirretroviral
combinada.’* Atualmente, nenhum estudo ainda avaliou
a seguranca de novos produtos bioldgicos na populagdo
com DII.

Imunizagdes

O manejo de pacientes com DII deve comegar
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Tabela 5: Estratégias para o tratamento de pacientes com DII infectados pelo virus da hepatite B ou C e que
necessitam de imunossupressores ou terapia bioldgica.®

Virus da hepatite B (HBV)

Antes do tratamento

Triagem para hepatite B: HBsAg, anti-HBc e anti-HBs

Pacientes HBsAg +: avaliar HBeAg, Anti-HBe e HBV-DNA

Pacientes com HBV negativo: devem ser vacinados e verificados
0s niveis de anti-HBs 1-2 meses apos a ultima dose da vacina.

O titulo anti-HBs deve ser verificado novamente a cada dois anos
apds o inicio da terapia
bioldgica

Infecgdo ativa por HBV: (HBsAg +, HBeAg +
ou Anti-HBe +, HBV-DNA +)

Terapia antiviral com NA(s) de terceira geragdo com alta barreira
a resisténcia ao HBV: ETV, TDF ou TAF

O tempo da terapia sera orientado pela resposta da doenca
hepatica.

Portador inativo do HBV: (HBsAg +, Anti-HBe
+, ALT normal, HBV-DNA <2.000 UI/ml)

Profilaxia antiviral empregando NA(s) com alta barreira a
resisténcia ao HBV (ETV, TDF ou TAF)

A terapia antiviral deve ser iniciada 1 a 3 semanas antes da
terapia imunossupressora e continuar por 6 a 12 meses apds a
interrupgao.

Infeccdo oculta pelo HBV
(HBsAg -, Anti-HBc +, anti-HBs +)

Monitorar HBsAg e HBV- DNA a cada 3-4 meses

Em caso de soroconversdo, deve ser iniciada terapia antiviral

Virus da hepatite C (HCV)

Antes do tratamento

Durante o tratamento

Triagem para anti-HCV: se anti-HCV +, avaliar RNA do HCV
O uso de imunomoduladores e bioldgicos sera baseado na
gravidade da doenca hepética;

A terapia anti-TNF-a é contraindicada na cirrose hepatica
descompensada (CHILD B e C).

ALT, AST, albumina, bilirrubina e plaquetas devem ser
monitorados a cada 3 meses

NA(s) - analogos nucledsido/nucleotideo; ETV - Entecavir; TDF - fumarato de tenofovir disoproxil; TAF - tenofovir alafenamida; IST -

terapia imunossupressora. *Adaptado das referéncias 46, 57 e 58.

com estratégias de vacinagdo e imunizagdo, sempre que
possivel no momento do diagndstico.”?75 E esperada uma
resposta adequada apds a vacinagdo em pacientes com
DII, mesmo na auséncia de terapia imunomoduladora,
uma vez que uma resposta exagerada a varios
estimulos externos ocorre em pacientes com DIIL.”®
E necessario educar os pacientes e médicos sobre a
importéncia da vacinacdo em pacientes com DII, a fim
de aumentar sua taxa de vacinagdo, principalmente
antes da terapia imunossupressora. Além disso, é

necessario avaliar ocupacdo, moradia e deslocamento
para areas endémicas, riscos de exposicdo e cartdo
de vacinacdo atualizado, de acordo com as instrugdes
gerais do cronograma de imunizagdo recomendadas
pelo Ministério da Saude. Também deve ser enfatizado
gue a vacinacao nesses pacientes ndo esta associada a
reativagao da DII.”>78 No entanto, naqueles pacientes em
uso de terapia imunossupressora, deve-se tomar muito
cuidado antes da administragdo da vacina, uma vez que
geralmente ndo é possivel usar vacinas vivas, devido ao
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risco de disseminagdao de agentes infecciosos.’®
Vacinas de microorganismos vivos

Um dos tépicos mais importantes na vacinagao
de pacientes com DII é considerar se o agente infeccioso
esta vivo/atenuado ou inativado. Consequentemente,
sarampo, caxumba, rubéola, poliomielite (Sabin), febre
amarela, varicela, BCG, febre tiféide oral ndo podem ser
administrados a pacientes imunossuprimidos, incluindo
aquelesemtratamentoatual ouaquelesquerecentemente
(nos ultimos 3 meses) receberam prednisona em doses
> 20mg/dia ou equivalente por duas semanas ou mais,
azatioprina, 6 mercaptopurina ou metotrexato, agentes
bioldgicos ou pacientes com desnutricdo grave.’®’8 No
caso de ser necessaria vacinagdo com virus vivo, deve-
se aguardar, idealmente, pelo menos 4 semanas antes
de se iniciar um imunossupressor.’27¢

E obrigatério avaliar o estado imunolégico da
varicela no momento do diagndstico e antes de iniciar
qualquer terapia imunossupressora em pacientes
com DII. Aqueles que ndo tém histérico de varicela
anterior, herpes zoster ou vacinagdao contra varicela,
precisam ter avaliado seus titulos de anticorpos séricos
IgG.5472 A imunizagdo com a vacina contra o virus da
varicela-zoster (VZV) deve ser realizada pelo menos
3 semanas antes do inicio de imunossupressores e,
de preferéncia, no diagnostico da DII, se o histérico
médico de vacinagdo contra varicela, herpes zoster
ou VZV for negativo.’® Enquanto pacientes com mais
de 50 anos em terapia com corticosteroides de curto
prazo (< 2 semanas), em doses usuais de metotrexato,
azatioprina ou 6-mercaptopurina podem receber a
vacina para herpes zoster com seguranga, a maioria
dos especialistas recomenda cautela com outras vacinas
vivas neste contexto.”® Entretanto, a vacina para Zoster
ndo deveria ser administrada a pacientes altamente
imunocomprometidos (isto &, recebendo terapia diaria
de corticosteréide com uma dose = 20 mg de prednisona
ou equivalente por = 14 dias; ou usando bioldgicos,
como um bloqueador de TNF-a ou rituximabe).””

Vacinas inativadas

As vacinas inativadas ndo contém
microorganismos vivos e, portanto, sdo bem toleradas
por pacientes imunossuprimidos. No entanto, pode
haver uma menor taxa de soroconversdo satisfatéria.”®
As vacinas que contém agentes infecciosos mortos ou
inativados incluem pneumococo, infleenza, raiva, febre
tiféide, hepatites A e B, HPV (virus do papiloma humano),
meningococo e tétano e difteria para adultos.>*73 Todos
individuos com DII devem receber a vacina inativada
contra influenza, anualmente, independentemente
do status imunolégico do paciente.** Além disso, pelo
menos uma dose da vacina pneumocdcica-23 deve ser
administrada, com revacinagdo apos 5 anos, a pacientes

com menos de 65 anos e/ou imunossuprimidos.’>7”
Espera-se uma protegdo mais ampla contra a doenga
pneumocdcica através do uso de PCV13 e PPSV23 em
série.8

As vacinas contra tétano e difteria devem ser
administradas a cada 10 anos e, pelo menos uma vez
na vida, devem estar associadas a coqueluche. A vacina
meningocdcica pode ser administrada a pacientes com
DII, principalmente aqueles com maior risco para essa
infeccdo.”’>8 Se houver urgéncia no inicio da terapia
imunossupressora, € permitido encurtar o esquema
vacinal para hepatite B, com doses em 0, 1 e 2 meses
de intervalo, em vez do esquema convencional de 0, 1
e 6 meses.’>77:81 Nos casos de hepatite A, se nao forem
observados anticorpos séricos, a indicacdo é de 2 doses
e um reforgo apds 10 anos.”>8!

A vacina contra o HPV é recomendada para
ambos 0s sexos, entre 9 e 26 anos de idade, antes ou
recém-iniciados em atividade sexual, bem como para
pacientes com histérico de condiloma, infeccdo por HPV
(teste de DNA positivo) ou com exame de Papanicolau
anormal.>*7> Mulheres com DII com ou sem o uso de
imunossupressor, independentemente da atividade
sexual, também devem ser vacinadas porque sdo
consideradas de alto risco. As estratégias gerais de
vacinagao estado listadas na tabela 6.

Vacinacdo de recém-nascidos

Mulheres com DII que usaram agentes bioldgicos
durante a gravidez, especialmente durante o ultimo
trimestre da gravidez, devem ter seus recém-nascidos
orientados quanto a vacinagdo. Desde que a presenga de
bioldgico circulante em recém-nascidos até seis meses
apds o parto é relatado, vacinas vivas como rotavirus
e BCG ndo devem ser administradas neste periodo.82:83
Todas as vacinas com virus mortos ou inativados podem
ser administradas com seguranca.®®* Portanto, foi
proposto que a terapia anti-TNF seja retirada durante o
segundo trimestre em pacientes com DII estavel.¢ Por
outro lado, o certolizumab pegol é um fragmento Fab de
anticorpo humanizado peguilado contra o TNF e, como
tal, ndo possui um receptor Fc e, portanto, pode ndo ser
necessario interrompé-lo durante a gravidez.¢

Embora os bioldgicos tenham sido detectados no
leite maternoem pequenas quantidades, estudosrecentes
apoiam a seguranca do uso de imunomoduladores e
agentes anti-TNF durante a amamentagao.’28”

CONCLUSAO

A selegdo da droga, o aconselhamento e
a educagdo adequada do paciente s3do questdes
importantes para o uso bem-sucedido de biolégicos em
pacientes com DII. Uma pedra angular no tratamento
adequado com bioldgicos € confirmar que DII ativa
esta presente. Além disso, é fundamental que outras
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Tabela 6: Estratégias e check list para a vacinagdo de pacientes com DII.*

Tépicos a serem verificados no
diagnéstico da DII ou na primeira
visita clinica

1- Cartdo de vacinagao

2- Niveis de anticorpos soroldgicos:

Sarampo, Rubéola e Caxumba: quando a histéria de infeccdo documentada ou
de vacinagdo pregressa é desconhecida.

Varicela: se a infecgdo anterior e a vacinagdo pregressa sao desconhecidas.

Hepatite A: a menos que haja anticorpos protetores anti-HAV IgG nos 5 anos
apo6s a vacinagao.

Hepatite B: a menos que haja titulos de protegdo anti-HBs nos 5 anos apds a
vacinagao.

Vacinas inativadas que devem
ser oferecidas para pacientes
com DII independentemente do
grau de imunossupressao

Gripe (somente injetavel): anualmente.

Pneumococo: Vacina Pneumococica Conjugada 13-Valente (VPC13) seguida
por Vacina Polissacaridica Pneumococica 23-Valente (VPP23).**

Tétano e difteria: a cada 10 anos; uma dose do esquema deve ser substituida,
uma vez para a vacina adsorvida para difteria, tétano e coqueluche acelular

Virus do papiloma humano: vacina recombinante quadrivalente contra o HPV
(tipos 6, 11, 16 e 18): pelo menos duas doses com separagao de 6 meses
entre elas para pacientes de ambos os sexos, de 9 a 26 anos.

Hepatite A: pacientes ndo imunes devem receber duas doses da vacina, com
intervalo de 6 a 12 meses, da primeira para a segunda dose.

Hepatite B: pacientes ndo imunes devem receber trés doses, em 0, 1 e 6
meses. ***

Meningococo: vacina conjugada quadrivalente meningococica - duas doses
para adolescentes com intervalo de 5 anos e apenas uma dose para adultos
, dirigida a grupos especificos (recrutas, pessoas que vivem ou viajam para
areas endémicas, bem como aquelas que vivem em aglomeragGes, com
deficiéncia de complemento ou asplenia).

Vacinas atenuadas para uso em
DIl seaindando estiver planejado
iniciar terapia imunossupressora
dentro de 1 més

Vacina triplice viral: duas doses com 30 dias de intervalo entre elas

Varicela: duas doses em adultos, com 4 a 8 semanas entre elas, se os pacientes
ndo forem imunes.

Herpes zoster: uma dose em pacientes > 50 anos.

Febre Amarela: uma dose se o paciente nao tiver sido vacinado anteriormente.

**Idealmente, deve comegar com a aplicagdo de VPC13 seguida de uma dose de VPP23 apds 8 semanas em pacientes

imunossuprimidos ou em 6 a 12 meses em imunocompetentes. Uma segunda dose de VPP23 deve ser administrada apds 5 anos

desde a primeira dose. ***Se 0 uso de imunomodulador ou de terapia bioldgica for urgente, é possivel diminuir o intervalo entre

as doses para 0, 1 e 2 meses e avaliar o status anti-HBs ap6s 1 a 2 meses da Ultima dose para definir a imunoprotegdo; niveis

séricos abaixo de 10 mUI/mL sdo considerados insuficientes e os pacientes precisam de outro esquema com dose dupla em cada

aplicagdo. Alternativamente, nesta ultima circunstancia, pode ser utilizada a vacina anti-HAV e anti-HBV associada. *Adaptado

das referéncias 72, 75, 78 e 80.

HU rev. 2019; 45(3):352-366. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28789

361



Chelbi et al. Preparo para terapia bioldgica na pratica clinica

condicBes com apresentagdes clinicas sobrepostas
sejam excluidas, incluindo infeccdo bacteriana ou viral
subjacente, entre outras doengas. Uma histoéria detalhada
deve ser coletada para avaliar contraindicacGes a terapia
biolégica. Antes de iniciar o tratamento biolégico, os
pacientes precisam ser rastreados para ILTB, virus
da hepatite B e C e infecgdo pelo HIV. Além disso, os
médicos devem permanecer vigilantes quanto ao risco
de reativacdo de doengas tropicais infecciosas durante
a terapia bioldgica em pacientes que migram ou viajam
para areas endémicas tropicais. Preferencialmente, o
status da vacinacgdo deve ser verificado e atualizado apds
o diagnostico de DII antes do uso de imunossupressores.
As diretrizes atuais recomendam que os adultos com DII
sigam o mesmo esquema de imunizagdao de rotina que
o saudavel, evitando vacinas vivas durante a terapia
imunossupressora. Da mesma forma, pacientes que
recebem vacinas vivas devem esperar pelo menos um
més para receber terapia bioldgica. Até o momento, os
agentes biolédgicos demonstraram um perfil de seguranga
favoravel em pacientes com DII, com beneficios
geralmente superiores aos riscos, mas na pratica clinica,
esse problema deve ser avaliado e discutido caso a caso
com cada paciente.
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