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RESUMO

As doencas inflamatoérias intestinais (DII), como Doenca de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa
(RCU), resultam de uma resposta imunologica inadequada a microrganismos da microbiota intestinal
em individuos geneticamente predispostos. A inflamagdo cronica € regulada por citocinas como a
Interleucina-23 (IL-23), que ativa células T auxiliares Thl7, e as terapias biologicas, incluindo
inibidores de TNF e IL-23, revolucionaram o tratamento, mas muitos pacientes enfrentam respostas
inadequadas. Ademais, abordagens emergentes, como vesiculas extracelulares, mostram potencial para
regular a imunidade e a microbiota intestinal, apontando novos caminhos terapéuticos. Dessa forma,
com o crescente corpo de literatura sobre as terapias imunoldgicas no tratamento de doencas
inflamatoérias intestinais, foi possivel a realizagdo de uma revisao integrativa de literatura por meio da
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plataforma pubmed, com selecao e analise criteriosa dos artigos, a fim de analisar as evidéncias atuais
sobre o impacto dos novos agentes bioldgicos em pacientes com doenca de crohn e colite ulcerativa.
Nesta revisao foi identificado que as doencas inflamatoérias intestinais (DIIs) sdo caracterizadas por
inflamacdo cronica do trato gastrointestinal, mediada por uma resposta imunolédgica desregulada. Os
tratamentos tradicionais, como corticosteroides e imunossupressores, t€ém eficacia limitada a longo
prazo e estdo associados a efeitos adversos significativos. Logo, novas terapias imunoldgicas, como
os inibidores de IL-23 e JAK, mostram maior eficadcia em pacientes refratarios, com menos efeitos
colaterais. Portanto, a IL-23, em particular, desempenha um papel crucial na ativacao de células Th17,
perpetuando a inflamagao intestinal, e essas novas abordagens terapéuticas também apresentam perfis
de seguranca mais favoraveis em comparacao com as terapias tradicionais.

Palavras-chave: Imunoterapia. Doenca de Crohn. Colite Ulcerativa. Doenga Inflamatodria Intestinal.
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1 INTRODUCAO

As doencgas inflamatoérias intestinais (DIIs), que incluem a Doenga de Crohn (DC) e a
Retocolite Ulcerativa (RCU), representam um grupo de condigdes cronicas e debilitantes
caracterizadas por inflamagao persistente do trato gastrointestinal. A patogénese dessas doencas ¢
multifatorial, envolvendo uma interagdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos.
A compreensao dos mecanismos que sustentam a inflamagao nas DIIs evoluiu significativamente nas
ultimas décadas, levando a identificagdo de vias imunologicas criticas que perpetuam a resposta
inflamatoria encontrada. No centro dessa patogénese, a resposta imunoldgica desregulada tem um
papel preponderante, sendo desencadeada por uma interagdo andmala entre o sistema imunologico do
hospedeiro e a microbiota intestinal, o que resulta em um ciclo continuo de inflamagao cronica. Embora
os fatores genéticos contribuam para a suscetibilidade a essas condi¢des, os avangos no conhecimento
sobre o papel da imunidade inata e adaptativa abriram caminho para o desenvolvimento de terapias
imunoldgicas especificas, que revolucionaram o manejo clinico dessa patologia (Biroulet et al., 2021).

A resposta imunologica nas DIIs € caracterizada por um aumento na produgdo de citocinas pro-
inflamatorias e por uma disbiose microbiana, o que agrava a inflamacao intestinal. Citocinas como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 12 (IL-12) e a interleucina 23 (IL-23) sdo
fundamentais na amplifica¢do da inflamacao, estimulando a diferenciagdao de células T em subtipos
inflamatoérios, como as células Thl e¢ Th17. A IL-12 esta mais associada a Doen¢a de Crohn,
promovendo a resposta Thl e a liberagdo de TNF-a e interferon-gama (IFN-y), enquanto a IL-23,
envolveu tanto na DC quanto na RCU, sustenta a resposta Th17 , que € crucial para a perpetuagdo da
inflamacao intestinal. Além disso, a disbiose microbiana, caracterizada por uma reducao de bactérias
anti-inflamatorias e um aumento de espécies patogénicas, também desempenha um papel crucial. Esse
desequilibrio contribui para a ruptura da barreira intestinal, permitindo a transloca¢do de
microrganismos e antigenos bacterianos, ou que intensifica a resposta imunologica inata, envolvendo
macrofagos e células dendriticas, e perpetua o ciclo inflamatorio. Assim, a compreensdo dos
mecanismos que regulam essa resposta imunologica desregulada ¢ fundamental para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e direcionadas (Chen et al., 2021).

Nos ultimos anos, a introduc¢dao de terapias bioldgicas e imunomoduladoras transformou o
tratamento das DIIs, oferecendo novas possibilidades para o controle da inflamagao cronica. Agentes
bioldgicos, como os inibidores de TNF-a (ex. infliximabe, adalimumabe), e terapias mais recentes,
como os inibidores de integrina (ex. vedolizumabe) e inibidores da via de IL-12/23 (ex.

ustequinumabe), t€ém proporcionou melhorias significativas na indu¢do e manutencao da remissao,
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especialmente em pacientes com formas moderadas a graves da doenga que ndo respondem aos
tratamentos tradicionais (Lordy et al., 2015). Essas terapias imunoldgicas sao capazes de bloquear vias
especificas envolvidas nas complicagdes, permitindo uma modula¢do mais precisa da resposta imune,
o que resulta em um perfil de seguranca superior em relagcdo a tratamentos convencionais, como
corticosterdides e imunossupressores. No entanto, a eficacia dessas terapias varia entre os pacientes,
destacando a importancia de uma abordagem personalizada baseada em biomarcadores genéticos e
imunoldgicos. A avaliacdo continua da seguranca e eficacia a longo prazo dessas terapias ¢ essencial
para melhorar os resultados clinicos e garantir o controle adequado da doenga com o minimo de efeitos

adversos possiveis (Giuffrida et al., 2019).

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
° Analisar o papel e a eficicia das terapias imunoldgicas no tratamento das doencas
inflamatorias intestinais, como Doen¢a de Crohn e Colite Ulcerativa, destacando seus
mecanismos de agdo, avangos terapéuticos recentes, impacto na qualidade de vida dos

pacientes e perspectivas futuras no manejo clinico dessas condicdes.

2.2 OBJETIVOS ESPEC{FICOS
e Revisar o papel da resposta imunologica na patogénese das doencas inflamatorias
intestinais (DII).
e Analisar as terapias imunoldgicas atualmente aprovadas para o tratamento de DII.
e Avaliar a eficicia e seguranga das novas terapias imunoldgicas em comparagdo aos

tratamentos tradicionais.

3 METODOLOGIA

Para concretizar os objetivos tragados sobre as terapias imunoldgicas no tratamento de doengas
inflamatorias intestinais e os impactos dos novos agentes bioldgicos em pacientes com doenga de crohn
e colite ulcerativa, essa investigagdo empregou uma abordagem de revisdo integrativa da literatura
médica. O corpus documental foi composto por uma selecdo criteriosa de artigos na base de dados
PubMed, além de consultas a periddicos cientificos especializados.

A estratégia de busca contou com a utilizacdo dos descritores: “Immunotherapy”; “Crohn’s

disease”; “Ulcerative colitis”; “Inflammatory bowel disease”, através do operador booleano “AND”.
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Desta busca, totalizaram-se 45 artigos selecionados, que posteriormente foram submetidos aos critérios
de selecao.

Os critérios para inclusdo no estudo foram “free full text” que respondiam a pergunta
norteadora deste trabalho, e publicados nos ultimos 10 anos. O tipo de desenho de estudo incluido foi
“integrative review”. Foram incluidos artigos escritos em inglés e portugués. A seleg¢do foi realizada
de forma independente por dois revisores, € qualquer discordancia foi resolvida por consenso. A partir
dos 45 artigos selecionados foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: artigos duplicados,
artigos que abordavam de forma muito ampla a temdatica em questdo, artigos sem aprofundamento
cientifico sobre o impacto dos novos agentes bioldgicos em pacientes com Doenca de Crohn e colite
ulcerativa e suas consequéncias para os pacientes. Em seguida, apds a aplicacdo dos critérios de
selecdo, com base na leitura dos titulos, objetivos e resumos dos artigos, foram selecionados 25 artigos
em que os objetivos respondiam a pergunta norteadora deste trabalho, e submetidos a leitura minuciosa
para coleta de dados, onde posteriormente foram selecionados 12 artigos.

De acordo com o comité de ética 466/2012 o seguinte trabalho ndo apresenta o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e ndo precisou de aprovagdo de um comité de ética e
pesquisa (CEP) para prosseguimento. Assim, os dados mencionados foram coletados dos artigos
selecionados e com armazenamento correto, seguindo os requisitos éticos necessarios de acordo com

a lei.

4 RESULTADOS
4.1 REVISAR O PAPEL DA RESPOSTA IMUNOLOGICA NA PATOGENESE DAS DIIS
As doencas inflamatérias intestinais (DIIs), que incluem a Doenca de Crohn (DC) e a
Retocolite Ulcerativa (RCU), sdo patologias complexas caracterizadas por inflamacgao crdonica do trato
gastrointestinal. A patogénese dessas condi¢des estd fortemente relacionada a uma resposta
imunologica desregulada, desencadeada pela interacdo anormal entre o sistema imunologico do
hospedeiro e a microbiota intestinal. Para compreender melhor o papel do sistema imunologico na
patogénese das DIIs, ¢ necessario explorar os principais mecanismos imunoldgicos envolvidos,
incluindo a produgdo de citocinas pro-inflamatorias, a disbiose microbiana, a disfun¢dao da barreira
intestinal e os fatores genéticos associados a predisposicao a essas doengas (Biroulet et al., 2021).
Um dos componentes fundamentais na resposta imunoldgica desregulada nas DIIs ¢ a produgado
de citocinas pro-inflamatdrias. As citocinas sdo proteinas sinalizadoras que coordenam a comunicagao

entre as cé€lulas do sistema imunolédgico. Nas DIIs, citocinas como a interleucina 12 (IL-12) e a

Revista Brasielira de Medicina de Exceléncia, Sao José dos Pinhais, v.2, n.4, 2024 683



interleucina 23 (IL-23) desempenham um papel crucial. A IL-12 estd mais envolvida na ativagao da
resposta imunologica celular, mediando a diferenciagao de células T em células Thl, que sao
responsaveis pela producdo de citocinas como TNF-a e interferon gama (IFN-y). Estas citocinas
amplificam a resposta inflamatoria, contribuindo para a perpetuagdo do processo inflamatério cronico,
especialmente na Doenca de Crohn. A IL-23, por outro lado, tem um papel importante na ativagao e
manutenc¢ao das células Th17, que produzem citocinas como IL-17 e [L-22, essenciais para a promog¢ao
da inflamacao intestinal em ambas as formas de DII. Estudos genéticos sugerem que polimorfismos
no receptor de IL-23 (IL-23R) estdo associados a suscetibilidade & Doenga de Crohn, refor¢ando o
papel central dessa via inflamatoria na patogénese da doenga (Chen et al., 2021)

Outro aspecto importante da resposta imunoldgica nas DIIs € a interacdo com a microbiota
intestinal. O microbioma intestinal, composto por trilhdes de microrganismos, desempenha um papel
critico na regulagao da imunidade intestinal. Nas DIIs, observa-se um desequilibrio na composi¢ao da
microbiota intestinal, um fendmeno conhecido como disbiose. Esse desequilibrio ¢ caracterizado pela
redugdo de bactérias benéficas, como Faecalibacterium prausnitzii, que tem propriedades anti-
inflamatorias, e pelo aumento de bactérias potencialmente patogé€nicas, como algumas cepas de
Escherichia coli. A disbiose contribui para a inflamagao cronica, uma vez que espécies bacterianas
patogénicas podem desencadear uma resposta imune inadequada, exacerbando a inflamagao intestinal.
A perda da diversidade microbiana e o aumento de patégenos promovem a translocagdo de antigenos
bacterianos para além da barreira intestinal, o que estimula a ativacdo de células do sistema
imunologico inato, como macrofagos e células dendriticas, agravando a resposta inflamatoria (Biroulet
et al., 2021).

Além disso, a integridade da barreira intestinal desempenha um papel vital na protegdo contra
microrganismos € na manuten¢do da homeostase do sistema imunoldgico. Nas DlIls, a funcao da
barreira epitelial intestinal estd comprometida, o que permite o contato excessivo entre o conteudo
luminal, incluindo bactérias e antigenos alimentares, € o sistema imunologico. Normalmente, a barreira
epitelial ¢ mantida por estruturas especializadas, como as tight junctions (jungdes estreitas), que
formam uma barreira fisica contra a entrada de patdogenos. No entanto, nas DIIs, essas jungdes sao
enfraquecidas, permitindo a transloca¢do de microrganismos e toxinas para a ldmina propria, onde
ativam c¢lulas imunologicas, como linfocitos € macréfagos, perpetuando o ciclo inflamatorio. Estudos
recentes também sugerem que vesiculas extracelulares (VEs), secretadas por células epiteliais
intestinais e pela microbiota, desempenham um papel importante na regulacdo da integridade da

barreira intestinal e na comunicacdo celular no microambiente inflamatorio. Alteragdes na producao
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ou fungdo dessas vesiculas podem contribuir para a disfun¢do da barreira epitelial, agravando a
inflamacao nas DIIs (Giuffrida et al., 2019).

Por fim, os fatores genéticos desempenham um papel crucial na suscetibilidade as DIIs.
Polimorfismos em genes que codificam componentes importantes da resposta imunologica, como o
gene NOD?2, tém sido fortemente associados a Doenga de Crohn. O gene NOD?2 codifica um receptor
intracelular de reconhecimento de padrdes moleculares associados a patégenos, como o peptidoglicano
bacteriano. Quando NOD2 detecta esses componentes bacterianos, ele desencadeia uma resposta
imunologica apropriada para eliminar o patégeno. No entanto, mutacdes no gene NOD2 resultam em
uma resposta imunolégica ineficaz, o que leva a incapacidade de eliminar corretamente os patdogenos,
contribuindo para a inflamacao cronica observada na Doenca de Crohn. Outros genes também estao
envolvidos na regulacdo da resposta imune intestinal e na suscetibilidade as DIIs, sugerindo que a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais ¢ um determinante chave no desenvolvimento dessas
doengas (Leydier et al., 2021).

Em resumo, o papel da resposta imunologica na patogénese das DIIs envolve uma combinagdo
de fatores imunoldgicos, microbioldgicos e genéticos. A producdo desregulada de citocinas pro-
inflamatorias, a disbiose da microbiota intestinal e a disfung¢ao da barreira epitelial sio componentes
criticos que perpetuam a inflamagdo intestinal cronica. Ao mesmo tempo, fatores genéticos, como
mutagdes no gene NOD2, aumentam a suscetibilidade a inflamag¢do, complicando ainda mais o cenério
patogénico. Esses achados destacam a importancia de uma compreensao detalhada dos mecanismos
imunologicos nas DIIs, que tem sido essencial para o desenvolvimento de novas terapias imunologicas

voltadas para a modulagdo da resposta imune e a restauragdo da homeostase intestinal (Chen et al.,

2021)

4.2 ANALISAR AS TERAPIAS IMUNOLOGICAS ATUALMENTE APROVADAS PARA O
TRATAMENTO DE DIIS

As terapias imunologicas atualmente aprovadas para o tratamento das doengas inflamatorias
intestinais (DIIs), como a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU), desempenham um
papel essencial no controle da inflamagao intestinal cronica, visando inibir a resposta imunologica
desregulada que caracteriza essas condigoes. Esses tratamentos, com foco em agentes biologicos e
moléculas que modulam componentes-chave do sistema imune, transformaram o panorama terapéutico
das DIIs ao longo dos ultimos anos. Ademais, os agentes anti-TNF, como infliximabe, adalimumabe e

certolizumabe pegol, representam a primeira classe de medicamentos biologicos amplamente
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utilizados para o tratamento das DIIs. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ uma citocina central
na mediagdo da resposta inflamatoria, e sua acdo exacerbada ¢ um dos principais motores da
inflamacao cronica observada em pacientes com DC e RCU. Ao bloquear a interagdo do TNF-a com
seus receptores, os inibidores de TNF suprimem a inflamagao intestinal e facilitam a cicatrizagdo da
mucosa. Esses medicamentos tém demonstrado grande eficacia tanto na indug¢do quanto na
manutengdo da remissao, sendo recomendados para pacientes com doengas moderadas a graves
(Giuffrida et al., 2019). No entanto, um dos desafios associados as terapias anti-TNF ¢ que uma
proporc¢ao significativa de pacientes (até 30%) ndo responde inicialmente ao tratamento (falha
primdria), e outros perdem a resposta ao longo do tempo (falha secundaria), necessitando de ajuste
terapéutico ou a transi¢do para outras abordagens. Além disso, os anti-TNF podem causar efeitos
colaterais importantes, como infec¢des graves (incluindo reativagdo de tuberculose latente), ¢ ha
preocupagdes sobre um risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias malignas, embora esse
risco ainda seja debatido (Lordy et al., 2015).

Uma alternativa terapéutica emergente aos anti-TNF ¢ o vedolizumabe, um anticorpo
monoclonal que atua como inibidor de integrina, bloqueando especificamente a integrina a4p7. Esta
integrina ¢ essencial para a migrac¢do de linfécitos T ativados para o trato gastrointestinal, onde eles
perpetuam a inflamacdo local. Vedolizumabe interfere diretamente nesse processo, restringindo a
migracdo das células inflamatdrias para o intestino, sem afetar outras areas do corpo. O bloqueio
seletivo da integrina a4p7 reduz a inflamacgdo no tecido intestinal sem comprometer a resposta imune
sistémica, o que resulta em um perfil de seguranga superior. Isso significa que o vedolizumabe ¢ uma
opcdo particularmente valiosa para pacientes com historico de efeitos adversos sistémicos graves
associados aos inibidores de TNF. Assim, estudos clinicos demonstram que vedolizumabe ¢ eficaz
tanto na inducdo quanto na manutencao da remissao em pacientes com RCU e DC, particularmente
em individuos que ndo responderam bem aos anti-TNF. Devido a sua seletividade, vedolizumabe
apresenta um risco reduzido de efeitos colaterais sistémicos, como infecg¢des graves (Chen et al., 2021).

Outro avango importante nas terapias imunologicas para DIIs ¢ o ustequinumabe, um anticorpo
monoclonal que bloqueia a subunidade p40, presente nas citocinas IL-12 e [L-23. A IL-12 e a IL-23
desempenham papéis criticos na diferenciagdo e ativagao de células T inflamatorias, especificamente
as células Thl e Th17, que estdo diretamente envolvidas na patogénese tanto da DC quanto da RCU.
A IL-12 favorece a ativagdo de células Thl, que produzem citocinas como o TNF-a e o interferon-
gama (IFN-y), enquanto a IL-23 promove a proliferagdo de células Th17, que secretam citocinas pro-

inflamatoérias, como IL-17 e IL-22. Ao inibir a sinalizacdo dessas duas citocinas, o ustequinumabe
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modula as vias inflamatérias tanto da imunidade inata quanto da adaptativa, reduzindo a resposta
inflamatoéria e induzindo a remissao clinica em pacientes com DC e RCU. Ademais, estudos clinicos
demonstraram que o ustequinumabe ¢ altamente eficaz em pacientes que falharam nas terapias
tradicionais, como o0s corticosteroides e imunossupressores, além dos anti-TNF, e seu perfil de
seguranca ¢ considerado favoravel, com um risco relativamente baixo de eventos adversos graves, o
que o torna uma op¢ao terapéutica promissora para pacientes refratarios (Leydier et al., 2021).

Além das terapias biologicas, as abordagens terapéuticas tradicionais, como o uso de
corticosteroides e imunossupressores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato), continuam a
desempenhar um papel importante no manejo das DIIs, especialmente para induzir a remissdo em
episodios agudos. Os corticosteroides, por exemplo, sdo altamente eficazes na reducdo rapida da
inflamacao, mas seu uso prolongado ¢ limitado pelos efeitos adversos graves, incluindo osteoporose,
diabetes, hipertensao e risco elevado de infec¢des. Devido a esses riscos, os corticosteroides sao usados
principalmente para controle de curto prazo da inflamacdo aguda, sendo descontinuados assim que a
remissdo € atingida. Da mesma forma, os imunossupressores sdo Uteis para manuten¢ao da remissao,
mas seu perfil de efeitos colaterais, incluindo hepatotoxicidade e risco de neoplasias, também limita o
uso em longo prazo, especialmente em comparagdo com as terapias bioldgicas mais recentes (Biroulet
et al., 2021).

Dessa forma, as terapias imunologicas aprovadas para DIIs representam um avango
significativo no controle dessas doencas cronicas debilitantes. Embora os agentes anti-TNF
permanegam como um pilar do tratamento, opgdes mais recentes, como vedolizumabe e
ustequinumabe, tém oferecido alternativas eficazes e seguras, especialmente para pacientes que falham
em responder aos tratamentos tradicionais. Esses avangos refletem um maior entendimento das vias
imunologicas envolvidas na patogénese das DIIs e proporcionam melhores perspectivas para a
personalizacdo do tratamento, com base nas caracteristicas individuais dos pacientes e nas respostas

terapéuticas observadas (Giuffrida et al., 2019).

4.3 AVALIAR A EFICACIA E SEGURANCA DAS NOVAS TERAPIAS IMUNOLOGICAS EM
COMPARACAO AOS TRATAMENTOS TRADICIONAIS

Nos ultimos anos, as novas terapias imunologicas revolucionaram o tratamento das doencas
inflamatorias intestinais (DIIs), proporcionando uma abordagem mais direcionada e eficaz em
comparagdo com as terapias tradicionais. Esses novos tratamentos foram desenvolvidos com base em

uma compreensdo mais profunda da patogénese imunoldgica das DIIs, permitindo a criacdo de
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medicamentos que atuam diretamente nas vias especificas envolvidas na inflamagdo cronica,
reduzindo danos colaterais sistémicos ¢ melhorando a qualidade de vida dos pacientes. A analise da
eficacia e seguranga dessas novas terapias, em comparacao com tratamentos convencionais, ¢ essencial
para compreender seu impacto a longo prazo (Chen et al., 2021).

Dessa forma, um exemplo claro de avango sdo os inibidores seletivos de IL-23, como
risankizumab e guselkumab. Essas terapias representam uma evolu¢do em relacdo aos inibidores de
IL-12/23, como o ustequinumabe, uma vez que bloqueiam exclusivamente a subunidade p19 da IL-23,
sem interferir na IL-12. Isso € crucial porque a IL-23 desempenha um papel fundamental na
perpetuacdo da inflamacdo intestinal, particularmente através da ativacao das células Th17, que
produzem citocinas inflamatorias como IL-17 e IL-22. A vantagem dos inibidores seletivos de IL-23 ¢
que, ao evitar o bloqueio da IL-12, eles reduzem o risco de infecgdes e complicagdes sistémicas, que
foram um problema associado a terapias menos especificas (Parigi et al., 2022). Ensaios clinicos
demonstraram que esses agentes sdo eficazes na indugdo e manutencao da remissdo em pacientes que
nao responderam bem aos tratamentos anti-TNF, oferecendo uma opgao terapéutica promissora. Além
disso, o perfil de seguranga dessas terapias ¢ considerado superior, com uma incidéncia mais baixa de
eventos adversos graves, como infec¢des oportunistas e neoplasias, um problema significativo com os
tratamentos tradicionais e alguns biologicos (Leydier et al., 2021).

Por outro lado, o tofacitinibe, um inibidor da via JAK/STAT, representa uma inovagdo no
tratamento das DIIs, especialmente na Retocolite Ulcerativa (RCU). O tofacitinibe age bloqueando
multiplas citocinas inflamatorias, como IL-6, IFN-y e TNF-a, ao inibir as quinases Janus (JAK1 e
JAK3), que sdo essenciais para a sinalizacdo dessas citocinas. Seu modo de administracdo oral ¢ um
atrativo para pacientes que preferem evitar inje¢des ou infusdes intravenosas. No entanto, essa terapia
também apresenta desafios importantes em termos de seguranga. Estudos mostraram uma associagao
do uso de tofacitinibe com eventos adversos cardiovasculares, como infarto do miocardio e
tromboembolismo venoso, além de um aumento nos niveis de colesterol € uma maior predisposi¢do a
infecgdes graves, incluindo herpes zoster. Essas complicagdes limitam o uso do tofacitinibe em certos
grupos de pacientes, especialmente aqueles com historico de doencgas cardiacas ou fatores de risco
cardiovascular. Apesar de sua eficacia comprovada na RCU, a avaliag¢do rigorosa do perfil de risco
individual € essencial antes de iniciar o tratamento com essa medicacao (Parigi et al., 2022).

Além dos inibidores seletivos de IL-23 e do tofacitinibe, outras terapias imunoldgicas
emergentes estdo sendo exploradas, incluindo moduladores de esfingosina-1-fosfato, como o

ozanimod, que atua regulando a migracao de linfécitos para o intestino, e peptideos antagonistas do
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receptor de IL-23 (IL-23R). O ozanimod tem mostrado eficacia promissora tanto na DC quanto na

RCU, com um perfil de administragao oral que facilita a adesdo dos pacientes ao tratamento. A
vantagem dessas terapias orais ¢ clara: além da conveniéncia, elas evitam os desafios logisticos e
psicologicos associados as terapias injetaveis ou intravenosas, oferecendo aos pacientes maior
autonomia e conforto. No entanto, como essas terapias ainda estdo em fases iniciais de avaliacao
clinica, seu perfil de seguranga e eficacia a longo prazo permanece em investigagao. Ainda ¢ necessario
determinar como essas novas classes de medicamentos se comparam as terapias mais estabelecidas,
tanto em termos de resultados clinicos quanto em efeitos adversos (Petkau et al., 2016).

Além disso, comparando essas novas terapias com os tratamentos tradicionais, como
corticosteroides e imunossupressores (azatioprina € 6-mercaptopurina), a diferenga ¢ marcante em
termos de eficacia sustentada e perfil de seguranga. Os corticosteroides, por exemplo, sdo altamente
eficazes na indugdo de remissdo em crises agudas de inflamagao, mas seu uso prolongado ¢ limitado
por efeitos colaterais graves, como osteoporose, diabetes, hipertensao e risco aumentado de infecgdes.
Devido a sua toxicidade, os corticosteroides sao recomendados apenas para uso a curto prazo. Da
mesma forma, imunossupressores como azatioprina € 6-mercaptopurina, que foram amplamente
utilizados no passado, apresentam uma série de complicagdes, incluindo hepatotoxicidade, pancreatite
e risco elevado de linfomas, especialmente em tratamentos de longa duracdo. Em comparacao, as novas
terapias biologicas, como os inibidores de IL-23 e os inibidores de JAK, oferecem um controle mais
duradouro da inflamacdo com uma reducgdo significativa na toxicidade associada, embora o custo
dessas novas terapias ainda seja uma limitacdo para sua adocao generalizada (Raad et al., 2016).

Portanto, um aspecto crucial que tem ganhado destaque ¢ o uso de biomarcadores e a medicina
personalizada para melhorar a eficdcia das terapias imunologicas. A pesquisa em biomarcadores de
resposta terapé€utica esta avangando, com o objetivo de identificar fatores genéticos, imunologicos e
microbioldgicos que possam prever quais pacientes responderdo melhor a uma determinada terapia.
Por exemplo, mutagdes no receptor da IL-23 (IL-23R) ou no gene NOD?2 estdo associadas a diferentes
respostas a terapias imunolodgicas, permitindo que os médicos personalizem os tratamentos com base
no perfil individual de cada paciente. Isso ndo apenas otimiza os resultados clinicos, mas também
minimiza o uso de tratamentos que seriam ineficazes, reduzindo os riscos e os custos (Shen et al.,
2021). Logo, as novas terapias imunoldgicas para DIIs, como os inibidores seletivos de 1L-23 e de
JAK, trouxeram avangos significativos em termos de eficdcia e seguranca. No entanto, a escolha do
tratamento ideal deve ser feita com base em uma analise cuidadosa dos riscos e beneficios, levando

em consideragdo o perfil individual de cada paciente, além de fatores como custo, adesdo e efeitos
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colaterais potenciais. A medida que novas abordagens emergem ¢ a medicina personalizada se torna
uma realidade, espera-se que o tratamento das DIIs se torne cada vez mais eficiente e seguro,

melhorando substancialmente a qualidade de vida dos pacientes (Serra et al., 2018).

5 CONCLUSAO

Apo0s o exposto conclui-se que, as doencgas inflamatodrias intestinais (DIIs) tém uma patogénese
complexa, na qual a resposta imunoldgica desempenha um papel crucial. A IL-23, por exemplo, tem
se mostrado central nesse processo, € as terapias que visam sua inibi¢do seletiva oferecem uma
alternativa promissora aos tratamentos tradicionais, como os anti-TNF, melhorando potencialmente o
manejo dessas doencas. As vesiculas extracelulares (VEs), por sua vez, sdo componentes emergentes
no campo das DIIs, modulando tanto a resposta imunoldgica quanto a integridade da barreira intestinal.
Além disso, sua capacidade de interagir com a microbiota intestinal pode agregar uma nova dimensao
as terapias, com vantagens em eficdcia e seguranca sobre as abordagens atuais (Yamada et al., 2016).

O desenvolvimento de terapias imunoldgicas mais seletivas e eficazes, como os inibidores de
IL-12/23, JAK/STAT e os moduladores de S1P, reflete o avango na compreensdo da imunopatologia
das DIIs. No entanto, a variabilidade na resposta aos tratamentos evidencia a complexidade dessas
doengas, sublinhando a importancia de abordagens terapéuticas personalizadas. As novas terapias, que
oferecem opgdes mais seguras para os pacientes que ndo respondem aos tratamentos tradicionais,
representam um progresso significativo. Entretanto, a personaliza¢do baseada nos perfis imunoldgicos
individuais pode ser fundamental para maximizar os beneficios e reduzir os riscos. Assim, as novas
terapias imunologicas estdo transformando o tratamento das DIIs, mas a complexidade imunoldgica
dessas doengas exige uma abordagem personalizada para otimizar os resultados. Estudos a longo prazo
sdo essenciais para garantir a seguranga € a eficacia dessas novas abordagens na pratica clinica
(Yamada et al., 2016). A eficacia das novas terapias, como os inibidores de IL-12/23 e de JAK, depende
também de sua capacidade de restaurar o equilibrio do microbioma intestinal e da individualizagdo do
tratamento com base nas caracteristicas genéticas e microbioldgicas de cada paciente. Portanto, a
medida que novas opgdes terapéuticas, como moléculas pequenas e bioldgicos, sdo desenvolvidas para
pacientes que nao respondem aos tratamentos atuais, a personaliza¢do do tratamento com base em
biomarcadores imunologicos e perfis individuais deve se tornar o padrao de cuidado para otimizar a
eficacia e a seguranca das terapias (Reinglas et al., 2018).

Por fim, a pesquisa sobre o papel da resposta imunoldgica na patogénese das doencas

inflamatorias intestinais (DIIs) e a analise das terapias imunoldgicas apresentam varias limitagdes que
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devem ser consideradas. Em primeiro lugar, a complexidade das interagdes entre fatores genéticos,
ambientais e microbiologicos pode dificultar a determinacao de relagdes causais definitivas, uma vez
que a patogénese das DIIs ¢ multifatorial e pode variar significativamente entre os pacientes. Além
disso, muitos estudos existentes focam em leis especificas, o que pode limitar a generalizacdo dos
resultados para outras populagdes ou etnias. As terapias imunologicas, embora promissorias, também
apresentam desafios em termos de eficacia e seguranca; A resposta variavel dos pacientes a essas
terapias indica que a personalizacdo do tratamento ¢ crucial, mas ainda ndo estd completamente
estabelecida. Por fim, a elevada complexidade dos mecanismos imunoldgicos e a necessidade de
investigacdes de longo prazo para avaliar os efeitos a longo prazo das novas terapias evidenciam a
necessidade de mais pesquisas para esclarecer as limitagdes e expandir o conhecimento sobre o0 manejo
das DlIIs.

Dedicamos este trabalho a todos os profissionais de satude e pesquisadores comprometidos com
o avanco das terapias imunoldgicas no tratamento e manejo de doencas inflamatdrias intestinais, como
doenga de crohn e colite ulcerativa, cujo trabalho arduo e dedicag@o tém contribuido para melhorar os

resultados clinicos, prognostico e a qualidade de vida dos pacientes.
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