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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A colite ulcerativa pertence ao grupo de doencas inflamatérias intestinais, que representam
patologias influenciadas por fatores genéticos e ambientais, resultando em um desequilibrio
imunolégico seguido de lesdes teciduais. Essas provocacdes ambientais desencadeiam
processos inflamatodrios restritos a camada mucosa do célon, em especial no reto, podendo
avancar para outras regides. As principais intervencdes terapéuticas sdo o manejo cirurgico
e o uso de medicamentos, como o Vedolizumabe. Este artigo tem por objetivo realizar uma
varredura da literatura médica vigente sobre o tratamento da Retocolite Ulcerativa
utilizando o Vedolizumabe. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, utilizando as
bases de dados Pubmed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), por meio do cruzamento dos
descritores “vedolizumab”, “therapeutic” e “ulcerative colitis”, com operador booleano
“AND”. As buscas resultam em 509 artigos, sendo selecionados os que coincidem com a
tematica em foco e excluidos o restante pela menor abrangéncia e fuga do tema. Dentre os
critérios de inclusdo, foram inseridos artigos em portugués, inglés e espanhol, em especial
dos ultimos 5 anos, resultando em 6 artigos. O farmaco Vedolizumabe possui propriedades
imunossupressoras especificas ao intestino, demonstrando indicacdo para o tratamento da
colite ulcerativa moderada a grave. Esse medicamento, apresenta acdo através da sua
ligacdo a integrina a4P7 expressa em linfocitos T intestinais, inibindo o processo inflamatério
e diminuindo a sintomatologia do paciente. Assim, medidas terapéuticas por meio desse
farmaco, destinada a pacientes com retocolite ulcerativa, mostra-se segura e eficaz.
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Vedolizumab Safety in Treatment of Ulcerative Colitis: a
Literature Review

ABSTRACT

Ulcerative colitis belongs to the group of inflammatory bowel diseases, which represent
pathologies influenced by genetic and environmental factors, resulting in an immunological
imbalance followed by tissue damage. These environmental provocations trigger
inflammatory processes restricted to the mucous layer of the colon, especially in the rectum,
which can spread to other regions. The main therapeutic interventions are surgical
management and the use of medications, such as Vedolizumab. This article aims to scan the
current medical literature on the treatment of Ulcerative Colitis using Vedolizumab. This is an
integrative review of the literature, using the Pubmed and Virtual Health Library (VHL)
databases, by crossing the descriptors “vedolizumab”, “therapeutic” and “ulcerative colitis”,
with the Boolean operator “AND” . The searches result in 509 articles, with those that coincide
with the topic in focus being selected and the rest excluded due to less coverage and evasion
of the topic. Among the inclusion criteria, articles were included in Portuguese, English and
Spanish, especially from the last 5 years, resulting in 7 articles. The drug Vedolizumab has
specific immunosuppressive properties for the intestine, demonstrating indication for the
treatment of moderate to severe ulcerative colitis. This medication acts through its binding to
the a4B7 integrin expressed in intestinal T lymphocytes, inhibiting the inflammatory process
and reducing the patient's symptoms. Thus, therapeutics measures using this drug, aimed at
patients with ulcerative colitis, appear to be safe and effective.
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INTRODUCAO

A partir da categorizagao das doencgas inflamatdrias intestinais, encontra-se
patologias crbnicas e idiopaticas, as quais sdao influenciadas por fatores genéticos e
ambientais, o que reflete nas interagdes da flora intestinal e na permeabilidade tecidual

intestinal, ocasionando lesdes pelo desequilibrio imunolégico.’

Dentro dessa categorizacdo, ha a retocolite ulcerativa (RCU), uma doenca
inflamatdria cronica, a qual é caracterizada por episédios inflamatdrios limitados a
camada mucosa do célon. Essa patologia, envolve quase invariavelmente o reto e
tipicamente avanca para envolver outras partes do célon, além de apresentar uma
sintomatologia gradual de diarréia precedida de constipacdo, acompanhada de

sintomas sistémicos (febre, perda de peso, fadiga, dentre outros).

O tratamento da RCU geralmente requer tratamento a longo prazo, baseado em
uma intervencao cirdrgica ou uma combinacdo de medicamentos, a qual ird variar de
acordo com a apresentacdo clinica da doenca, eis que os pacientes podem desenvolver

a doenca de forma leve, moderada ou grave.

Diante desse quadro, a estratificacdo, baseada na gravidade clinica, é importante
para orientar a conduta terapéutica. Sob o0 mesmo ponto de vista, uma forma de
tratamento é Vedolizumabe (VDZ), o qual é um anticorpo monoclonal que se liga a
alphadbeta7Zintegrina (a4B7) (glicoproteina superficial expressa em linfécitos B e T
circulantes), impedindo a migracdo leucocitaria. O VDZ foi aprovado pela ANVISA e é
recomendado para individuos com RCU moderada a grave em seu estdagio ativo, e que
desenvolveram uma resposta terapéutica inadequada/ diminuicdo de resposta/
intolerancia ao tratamento convencional. 3 O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia
do Vedolizumab na induc¢do e manutencdo da remissdao em portadores de RCU, diante

do sucesso da induc¢do e manutenc¢do da remissao na retocolite ulcerativa.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura, a qual foi conduzida através

das seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Pubmed. Foram

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 1918-1926.



Seguranga do Vedolizumabe no tratamento da Retocolite Ulcerativa
Jaeger et. al.

selecionados artigos de revisdo, ensaios clinicos randomizados e trabalhos publicados
desde 2017, mas foram priorizadas as informag¢des dos ultimos 5 anos. A sele¢ao dos
artigos foi baseada na leitura dos titulos e dos resumos, tendo critério de inclusdo:
relevancia, atualidade, publicagdo na integra e que contribuissem para o objetivo desta

revisao.

Dessa forma, por meio do cruzamento dos descritores “vedolizumab”,
“therapeutic” e “ulcerative colitis”, com operador booleano “AND”. As buscas
resultaram em 442 artigos na BVS, que ao colocar os filtros MEDLINE E LILACS, incluindo
trabalhos em inglés, espanhol e portugués, foram selecionados 5 que coincidem com a
temdtica em foco e excluidos o restante pela menor abrangéncia e fuga do tema. Em
relacdo a plataforma pubmed, também foi estendido a data de publicacdo de trabalhos

até 2013, o que resultou em 67 artigos.

Com relagdo aos critérios de exclusdo, foram retirados artigos de acesso pago,
incompletos, duplicados e fora da area de interesse. Assim, ao final da analise, foram

selecionados 6 artigos.

RESULTADOS

Mecanismo de acdo do Vedolizumabe

O vedolizumab é um anticorpo monoclonal, classificado como um medicamento
biolégico imunossupressor, indicado para o tratamento da colite ulcerativa. E
recomendado para pacientes acometidos pela a patologia em sua forma moderada a
grave, e que sao intolerantes ou ndo exibem a resposta adequada ao tratamento com o
antagonista de fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF alfa). O seu mecanismo de acdo
€ baseado na ligacao especifica a integrina a4p7, a qual é expressa essencialmente em
linfocitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. Por meio da ligacdo a essa
integrina, o vedolizumabe inibe a adesdo destas células a molécula-1 de adesdo da célula

de adressina da mucosa (MAdCAM-1), evitando a inflamac3o. 3

Resposta do Vedolizumabe em Paciente com RCU

Em um estudo piloto observacional brasileiro, foi utilizado Vedolizumabe na
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inducdo e manutencao da remissdao na RCU, nessa pesquisa foram estudados 38
pacientes de 18 anos a 74 anos e com dura¢ao da doenga entre 15 e 360 meses. A
maioria dos individuos analisados eram homens (63,15%), apresentavam pancolite
(fendtipo E3 - 50%), e, além disso, a maioria com exposi¢do prévia a agentes anti-TNF
alfa (76,31%). A remissdo clinica, na semana 52, foi apresentada em 41,17% dos
pacientes. A resposta clinica foi vista em 52,94% desses. Ademais, foi descrito que 6
pacientes foram considerados ndo respondedores primarios, e 9 perderam a resposta a
medicacdo. Além disso, eventos adversos ocorreram em 9 pacientes, ocorreu 1 dbito

por sepse de foco indeterminado, e 4 pacientes precisaram de colectomias. 3

O vedolizumab foi usado, juntamente com o placebo, em um estudo
randomizado na fase lll. Nesse sentido, foi analisada a resposta da medica¢do nainducdo
da remissdo da RCU em uma fase, e a remissdo da RCU foi avaliada em outra fase. Nesse
estudo foram incluidos individuos com RCU, os quais ndo responderam anteriormente
a corticoide e azatioprina ou inibidores do anti-TNF alfa. Ademais, foram excluidos
pacientes com maior risco de complicacGes infecciosas . Sob o mesmo ponto de vista,
na fase de inducdo foram randomizados para fazer uso de VDZ ou o placebo, 374
pacientes. Ja na fase de manutencgdo, 521 pacientes foram separados em dois grupos

sem randomizacdo para receber placebo ou vedolizumabe. *

Efeitos colaterais do Vedolizumabe

Foi observado em estudos que o uso de vedolizumabe, em pacientes sem
comorbidades e em pacientes com RCU ou com doenca de Crohn (DC), ndo aumentou
os neutrdfilos, basofilos, eosindfilos, linfécitos B helper e linfécitos T citotdxicos,
linfdcitos T auxiliares de memdria totais, mondcitos ou células natural killer, no sangue
periférico, sem observacdo de leucocitose. Ademais, ndo foram relatados que o VDZ
causou respostas imunoldgicas ao desafio antigénico na derme e no musculo e, além
disso, ndo teve alteracdo na inflamacdo do sistema nervoso central em encefalomielite

autoimune. 2

No estudo randomizado de fase lll citado anteriormente, ndo foi apresentado

maior incidéncia de eventos adversos entre os grupos vedolizumabe e placebo. #* Porém,
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vale ressaltar, que existem situagcdes de infecgcdes oportunistas na pds comercializagao,
e visto a possibilidade do risco de infecgao oportunista grave e fatal em outros estudos,
como leucoencefalopatia multifocal progressiva. Sob essa perspectiva, a bula do
vedolizumabe possui a adverténcia quanto a possibilidade de infec¢Ges graves e fatais.

5

J& em uma pesquisa para analisar a possibilidade de pacientes serem
diagnosticados com Tuberculose intestinal no uso imunobiolégico, foi observado
pacientes de um ambulatério de doencgas inflamatérias intestinais. Dessa forma, nesse
estudo, 3 pacientes (3,5%) fazendo uso de vedolizumabe, 5 pacientes (5,9%) utilizando
ustequinumabe, 35 pacientes (41,2%) usando de adalimumabe e 42 pacientes (49,4%)
qgue tratam com infliximabe foram acompanhados para o resultado. Ao analisar o
imunobiolégico utilizado pelo paciente e os dados do resultado do teste de Derivado
proteico purificado (PPD), notou-se que os 3 pacientes usando VDZ tiveram testes
negativos para o PPD, junto no grupo de testes negativos, tiveram os 5 pacientes

utilizando ustequinumabe. ©

Discussao

Ao analisar a abordagem do Vedolizumab, tanto pela sua agao direcionada ao
intestino quanto pela sua agao anti-inflamatéria, é possivel visualizar o seu potencial
como intervengao terapéutica para pacientes com retocolite ulcerativa, principalmente

para pessoas intolerantes ou ndo responsivas ao anti-TNF alfa.

A partir da andlise de estudos observacionais, nao foram descritas respostas
imunolégicas ao desafio antigénico na derme e no musculo, e nem impactos na
inflamacdo do sistema nervoso central em encefalomielite autoimune. Assim,
demonstra uma vantagem terapéutica, uma vez que mesmo sendo um

imunossupressor, ndo influencia na doenca autoimune descrita.

Ademais, ndo demonstrou influéncia na contagem de células sanguineas e
apresentou testes negativos para o PPD em outro estudo, que analisava o risco de
tuberculose intestinal durante o uso de imunobioldgicos, demonstrando a sua agao
promissora. No entanto, devido ao seu mecanismo de a¢ao, é necessario a construgao

de um tratamento individualizado ao paciente, visando amenizar possiveis efeitos
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adversos, a exemplo infec¢Oes graves e fatais..

CONSIDERACOES FINAIS

O Vedolizumabe, pode ser utilizado como medida terapéutica em pacientes com
retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa, e que apresentaram uma resposta
inadequada/ diminuigdo ou auséncia de resultados com anti TNF alfa. Uma vez que foi
demonstrada a sua eficacia na inducdo e manutencdo da resposta imunoldgica e
remissao da doenca nesses pacientes. No entanto, é essencial levar em consideragao a
adverténcia quanto a possiveis infeccbes graves e fatais, e outros efeitos adversos
descritos na bula. Mediante a isso, deve-se conduzir uma abordagem médica que

abranja os diversos aspectos da acdo medicamentosa do farmaco.
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