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Resumo 

 

Introdução: A Doença de Crohn (DC) tem capacidade de afetar qualquer parte do trato 

gastrointestinal, e a sua etiopatogenia depende de vários fatores. O tratamento tem como 

objetivo a indução e manutenção da remissão clínica, cicatrização da mucosa e melhoria da 

qualidade de vida, e tem evoluído com a utilização de tratamentos biológicos.  

 

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo responder à pergunta: Existe diferença na eficácia 

e efetividade da terapêutica biológica em doentes bio naïve e não-naïve com DC? 

 

Materais e Métodos: Foi efetuada uma pesquisa de estudos pulicados nos últimos 10 anos 

utilizando a base de dados PubMed e os MeSH terms: (Crohn's disease) AND ((first-line) AND 

(second-line))) AND (biologic treatment).  

 

Resultados: A escolha da terapêutica biológica depende de múltiplos fatores, nomeadamente, 

idade, antecedentes e comorbilidades, fatores associados à doença (extensão e expressão 

fenotípica da doença) e custo associado à terapêutica. 

O tratamento com anti-TNFa, infliximab ou adalimumab, é o mais eficaz e efetivo para 

indução e manutenção da remissão clínica da DC moderada a grave em doentes naïve, sendo 

que uma combinação de infliximab e azatioprina tem uma eficácia superior ao infliximab em 

monoterapia. A terapia com azatioprina não foi validada para outros biológicos.  

O bloqueio da IL-23 mostrou ser o mecanismo de ação mais eficaz e efetivo em doentes 

experimentados. 

 

Conclusões: Os resultados de que dispomos para decisão clínica de escolha dos fármacos 

biológicos tem como base a comparação indireta em meta-análises e estudos de vida real, que 

mostram maior efetividade em doentes naïve. 

 Estão a decorrer estudos prospetivos de comparação direta entre fármacos e também 

estudos de novas moléculas sintéticas e biológicos (antagonistas da JAK, integrinas, anti-IL-

23 e moduladores do recetor da esfingosina-1-fosfato), cujos resultados se aguardam e, irão 

expandir e otimizar as decisões terapêuticas nos doentes com esta patologia. 

 

Palavras-chave: Doença de Crohn; terapêutica biológica; eficácia; naïve  
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Abstract 

 

Introduction: Crohn's Disease (CD) can affect any part of the gastrointestinal tract and it’s 

etiopathogenesis depends on several factors. The treatment aims to induce and maintain clinical 

remission, mucosal healing, improve quality of life, and has evolved with the use of biological 

treatments. 

 

Objective: This work aims to answer the question: Is there a difference in the efficacy and 

effectiveness of biological therapy in bio-naïve and non-naïve CD patients? 

 

Materials and Methods: A search for published studies in the last 10 years was performed 

using PubMed database and MeSH terms: (Crohn's disease) AND ((first-line) AND (second-

line))) AND (biologic treatment). 

 

Results: The choice of therapy depends on multiple factors, namely, age, history and 

comorbidities, factors related to the disease (extent and phenotypic expression of the disease) 

and associated cost. 

Treatment with anti-TNFα, infliximab or adalimumab, is the most effective for 

inducing and maintaining clinical remission of moderate to severe CD in naïve patients, with a 

combination of infliximab and azathioprine being more effective than infliximab alone. 

Combination therapy with azathioprine has not been validated for other biologics. 

Blockade of IL23 was shown to be the most effective mechanism of action in 

experienced patients. 

 

Conclusions: The data we have for clinical decision on the choice of biological drugs are based 

on indirect comparison in meta-analyses and real-life studies, which show greater effectiveness 

in naïve patients. 

Prospective studies of direct comparison between drugs are ongoing, as well as studies 

of new synthetic and biological molecules (JAK, integrins and IL-23 antagonists, and 

sphingosine-1-phosphate receptor modulators), whose results are expected and will expand and 

optimize therapeutic decisions in patients with this pathology. 

 

Keywords: Crohn's disease; biological therapy; efficacy; naïve 
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Glossário 

Há um consenso de termos comumente usados em relação à DC. Estas definições tem 

impacto nas decisões clínicas nomeadamente na escolha do tipo de medicação (Gajendran, 

Loganathan, Catinella, & Hashash, 2018). 

• Doença ativa 

Doença ativa é definida como Índice de Atividade da Doença Clínica (CDAI) > 220. 

Nos ensaios clínicos mais recentes, a Proteína C Reativa (PCR) > 10 mg/L é usada em conjunto 

com o CDAI > 220, uma vez que esse limiar de CDAI demonstrou ter elevadas taxas de 

resposta ao placebo de até 50%. As recomendações da European Crohn's and Colitis 

Organization (ECCO) categorizam a doença ativa em ligeira, moderada e grave (Gajendran et 

al., 2018; Rahier et al., 2014). 

• Doença Ligeira (CDAI 150-220) 

Não existe obstrução intestinal, febre, desidratação, massa abdominal ou dor 

abdominal. Geralmente, a PCR é elevada. O doente apresenta diarreia ou dor abdominal e é 

manejado em regime ambulatório, tolera alimentação e hidratação oral, e apresenta perda de 

peso corporal < 10%  (Gajendran et al., 2018). 

• Doença Moderada (CDAI 220-450) 

Geralmente caracterizada por vómitos intermitentes, emagrecimento > 10% do peso 

corporal, dor abdominal, presença de massa abdominal sem obstrução/oclusão intestinal 

evidente (Gajendran et al., 2018). 

• Doença Grave (CDAI > 450) 

Os doentes apresentam sintomas persistentes apesar da terapêutica instituída. 

Apresentam sinais de caquexia (Índice de Massa Corporal (IMC) < 18) ou apresentam 

evidência de obstrução intestinal ou abcesso intra-abdominal (Gajendran et al., 2018). 
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• Resposta 

A medida padrão de resposta em ensaios clínicos é uma redução de CDAI em 100 

pontos da linha de base (CDAI-100). Um grande número de estudos utiliza critérios menos 

rigorosos e definem resposta quando há redução de 70 pontos da linha de base do CDAI (CDAI-

70) (Gajendran et al., 2018). 

• Remissão 

A remissão é definida como uma redução até um valor de CDAI ≤ 150. A ECCO 

recomenda que os estudos que avaliam a manutenção da remissão na DC devem apresentar um 

tempo de seguimento dos doentes de pelo menos 12 meses (Gajendran et al., 2018). 

• Recaída ou recidiva 

A recaída é definida como o aparecimento de sintomas num doente com DC 

estabelecida que está em remissão clínica. Na prática clínica a recidiva é confirmada por 

parâmetros laboratoriais, de imagem e/ou endoscopia. Em ensaios clínicos, foi proposto um 

CDAI > 150 com um aumento de mais de 70 pontos sobre o valor base. Se o doente recair 

dentro de 3 meses após atingir a remissão com uma terapia específica, é considerada uma 

recidiva precoce. Com base no padrão de recaída, podem ser categorizadas em  

• Raros (< 1/ano);  

• Frequentes (> 2/ano); 

• Contínuas (DC ativa persistente sem período de remissão)  

(Gajendran et al., 2018). 

• Resposta à doença penetrante 

A resposta completa é definida como a cessação da drenagem através dos orifícios 

fistulosos associada ao encerramento de todos os trajetos fistulosos (Schwartz, Ghazi, & 

Regueiro, 2015). A resposta parcial é definida como uma redução no número, tamanho, 

drenagem ou desconforto associado às fístulas (Gajendran et al., 2018). 
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• Doença refratária a corticosteroides 

Um dos principais objetivos da terapia de DC é induzir a remissão livre de 

corticosteroides. Doentes com doença ativa apesar de medicados com prednisolona até 0,75 

mg/kg/dia por um período de 4 semanas, são considerados como tendo doença refratária a 

esteroides (Gajendran et al., 2018).  

• Doença dependente de corticosteroides 

Doentes com DC dependentes de corticosteroides são aqueles que não conseguem 

reduzir corticosteroides abaixo do equivalente a 10 mg/dia (ou budesonida abaixo de 3 mg/dia), 

dentro de 3 meses após o início dos mesmos, sem doença ativa recorrente. Também inclui 

aqueles doentes que tiveram recaída dentro de 3 meses após a interrupção dos corticosteroides 

(Gajendran et al., 2018). 

• Recorrência 

O termo recorrência tem sido utilizado para definir o reaparecimento de lesões mucosas 

após ressecção cirúrgica, enquanto recidiva se refere ao reaparecimento dos sintomas. A 

recorrência da doença geralmente ocorre no íleo neoterminal ou na anastomose (Gajendran et 

al., 2018).  

A recorrência clínica é definida como o aparecimento de sintomas de DC após a 

ressecção cirúrgica completa da doença macroscópica juntamente com a presença de 

recorrência endoscópica. Os critérios de Rutgeert são os mais utilizados para avaliação de 

recorrência endoscópica (Gajendran et al., 2018). 

• Extensão  

• Doença localizada - Envolvimento intestinal total por DC afetando < 30 cm 

• Doença extensa - Envolvimento total dos intestinos pela DC >100 cm 

• “Área cinzenta” em termos de extensão da doença - Envolvimento entre 30 cm a 100 

cm 

(Gajendran et al., 2018)
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1. Introdução 

A DC é uma doença inflamatória intestinal crónica de etiologia não completamente 

esclarecida, mas provavelmente causada pela perda de tolerância imunológica aos antigénios 

intestinais comensais em indivíduos geneticamente suscetíveis. Os sintomas mais comuns 

caracterizam-se na maioria dos casos por diarreia crónica, dor abdominal ou sintomas 

sugestivos de oclusão intestinal. É caracterizada por um quadro clínico na maioria das vezes 

recorrente, e pela inflamação crónica transmural, podendo atingir de forma descontínua, 

qualquer segmento do trato gastrointestinal, ao contrário da Colite Ulcerosa (CU) (Figura 1), 

se bem que a localização mais frequente seja a ileo-cólica. A sua prevalência em Portugal tem 

sido crescente. Pode iniciar-se em idade pediátrica e, na idade adulta apresenta dois picos de 

incidência: um em adultos jovens entre os 20 e 40 anos e outro mais tardio após os 60 anos de 

idade.  Uma percentagem significativa de doentes apresenta manifestações extraintestinais 

associadas: hematológicas, ósseas e articulares, cutâneas, oculares, hepatobiliopancreáticas ou 

renais, entre outras. Trata-se de um distúrbio crónico, cuja história natural evolui para uma 

doença potencialmente incapacitante com forte impacto na qualidade de vida, podendo 

conduzir a perda funcional ou mesmo perda do próprio órgão. É por isso fundamental 

monitorizar a gravidade da inflamação/atividade da doença, e implementar estratégias 

terapêuticas com o objetivo de prevenir a progressão, o aparecimento de complicações e 

melhorar a qualidade de vida dos doentes. Os objetivos principais da terapêutica são assim a 

remissão clínica e endoscópica profundas (D’Iincà & Caccaro, 2014; Osterman, 2013; Park et 

al., 2020).  

 

Figura 1 - Localização habitual da DC à esquerda e CU à direita. Retirado de “CROHN’S & COLITIS FOUNDATION,” 
2022

 



 Epidemiologia  

 15 

1.1.Epidemiologia 

Existe muita variação na incidência e prevalência de DC com base na região geográfica, 

ambiente, população imigrante e etnia. Embora a CU tenha sido considerada mais prevalente 

no passado, com incidência crescente de DC nas últimas décadas, tanto a CU quanto a DC 

podem ser igualmente prevalentes na América do Norte (Malik, 2015). A incidência anual de 

DC na América do Norte é de 3,1– 20,2 por 100.000 com uma prevalência de 201 por 100.000 

habitantes (Kappelman et al., 2007). A incidência de DC tem aumentado durante o último 

século, mas a taxa de aumento estabilizou (Gajendran et al., 2018). 

A incidência de DC é maior em judeus Ashkenazi, população urbana e nas latitudes 

setentrionais (Ananthakrishnan, 2015). O pico de incidência de DC é entre a 2ª e a 4ª década 

de vida sem diferença entre homens e mulheres (Ananthakrishnan, 2015). 

 A DC tem sido pouco frequente no mundo oriental, mas os dados epidemiológicos 

recentes sugerem que a incidência de DC está a aumentar nesta parte do mundo (Thia, Loftus, 

Sandborn, & Yang, 2008). O aumento da incidência também foi observado no Japão, Hong 

Kong e Coréia entre 1980 e 2003 (Thia et al., 2008). 

 A incidência de DC no Oriente foi relatada como 0,54 por 100.000 no estudo de Crohn 

e colite da Ásia-Pacífico (Ng et al., 2013). DC continua a ser rara na África e América do Sul 

(Gajendran et al., 2018). 

1.1.1. Europa 

A figura 2 mostra as taxas de incidência na Europa em 100000 casos de doentes com 

DII e com idade superior a 15 anos, em 2010. 
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Figura 2 - Taxas de incidência na Europa em 100000 casos de doentes com Doenças Inflamatórias Intestinais e com idade 

superior a 15 anos, em 2010 Retirado de Burisch et al., 2014. 

 

1.1.2. Portugal 

Um estudo de abordagem farmacoepidemiológica baseado no consumo de anti-

inflamatórios intestinais foi utilizado para estimar a prevalência de DII em Portugal de 2003 a 

2007. A prevalência de DII aumentou de 86 doentes por 100.000 em 2003 para 146 em 2007 

As regiões mais afectadas foram Lisboa e Porto (173 e 163 por 100 000 habitantes em 2007, 

respectivamente) (Azevedo et al., 2010).  

A prevalência aumentou de: 

• 42 em 2003 para 71 em 2007, por 100.000 para CU 

• 43 em 2003 para 73 em 2007 para DC 
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Em 2007, a prevalência foi maior na faixa etária dos 40-64 anos para CU e na faixa 

etária dos 17-39 anos para DC. A prevalência foi consistentemente maior no sexo feminino. O 

estudo concluiu que Portugal estava a meio caminho entre os países com a prevalência mais 

alta e mais baixa de DII, mas está a caminhar abruptamente para o grupo de prevalência mais 

alta (Azevedo et al., 2010). 

Num estudo recente a população com DII em Portugal foi estimada em 24.069 doentes. 

Considerando a divisão das doenças, estima-se que 11.866 delas tenham CU e 12.203 tenham 

DC (Magro et al., 2022). 

Considerando esta prevalência, estima-se que 6.067 DALYs (anos de vida ajustados 

por incapacidade) foram perdidos em Portugal por DII. Este resultado reflete um total de 507 

YLL (anos de vida perdidos) e um total de 5.560 YLD (anos de vida saudável perdidos por 

incapacidade) na população portuguesa (Magro et al., 2022). 

O valor do YLD foi calculado multiplicando a prevalência relatada (232/100.000) pelo 

peso da incapacidade declarado no Global Burden of Disease 2017 de (0,231) (Magro et al., 

2022).
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1.2.Clínica 

 

1.2.1. Manifestações clínicas 

As manifestações clínicas de DC são diversas, incluindo dor abdominal, diarreia, 

náusea, vómitos, febre e perda de peso, entre outras (Kúsulas-delint, González-regueiro, & 

Rodríguez-aldama, 2019; Laass, Roggenbuck, & Conrad, 2014). Pensa-se que estas 

manifestações sejam decorrentes do processo inflamatório no trato gastrointestinal, que causa 

alteração da mucosa intestinal e diminui também a absorção de macro e micronutrientes 

(Kúsulas-delint et al., 2019). 

1.2.2. Complicações intestinais 

As complicações intestinais consistem em hemorragia digestiva baixa, perfuração 

intestinal, abscessos intra-abdominais, estenose e obstrução intestinal. A presença de fístulas 

peri anais é altamente sugestiva de DC (Kúsulas-delint et al., 2019; Strong et al., 2015). 

1.2.3. Manifestações extraintestinais 

As manifestações extraintestinais ocorrem em cerca de 30% dos doentes e afetam 

órgãos para além do trato digestivo, como articulações (artrite periférica, espondilite 

anquilosante, sacroilite), pele (pioderma gangrenoso, eritema nodoso), olhos (uveíte, 

episclerite) e sistema hepatobiliar (colangite esclerosante primária) (Tabela 1) entre outras.  

Tabela 1 - Manifestações extraintestinais de DC. Retirado de Kúsulas-delint et al., 2019. 

 
Local Manifestações extraintestinais 
Musculo-esqueléticas 
(20%) 

Artrite: enteropática, espondilite anquilosante, envolvimento articular isolado 
Osteoartropatia hipertrófica: hipocratismo digital, periostite 
Outras manifestações: osteoporose, necrose assética, polimiosite, 
osteomalacia 

Pele e boca (10%) Lesões reacionais: eritema nodoso, pyoderma gangrenosum, úlceras aftosas, 
vasculite necrosante, Síndrome de Sweet 
Lesões específicas: fissuras, fístulas, DC oral, erupção cutânea 
medicamentosa 
Défice nutricional: acrodermatite enteropática (zinco), púrpura (vitaminas C e 
K), glossite (vitamina B), unhas quebradiças e queda de cabelo (proteína) 
Patologias associadas: vitiligo, psoríase, amiloidose, epidermólise bolhosa 
adquirida 
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Hepatobiliares (5%) Específicas: colangite esclerosante primária, carcinoma do ducto biliar, 
colelitíase 
Inflamatórias: hepatite crónica autoimune, pericolangite, fibrose portal, 
cirrose, doença granulomatosa 
Metabólicas: esteatose hepática, cálculo biliar associado com DC ileal 

Oculares (5%) Uveíte/iridite, episclerite, escleromalacia, úlcera da córnea, doença vascular 
da retina, neurite retrobulbar, queratopatia 

Metabólicas Atraso de crescimento, atraso na maturação sexual 
Sanguíneas e vasculares Anemia, leucocitose, trombocitose, tromboembolismo, arterite, oclusão 

arterial, poliarterite nodosa, vasculite cutânea, anticorpos anticardiolipina, 
hipoesplenismo 

Renal e genitourinário Cálculo de oxalato de cálcio, amiloidose, nefrotoxiciade induzida por 
fármacos, dano renal tubular com excreção de enzimas 

Neurológicas Neuropatia periférica, mielopatia, disfunção vestibular, pseudotumor cerebri, 
Myasthenia gravis, doença cerebrovascular 

Vias respiratórias e 
Pulmões 

Fibrose pulmonar, vasculite, bronquite, laringotraqueíte aguda, doença 
intersticial pulmonar, sarcoidose 

Cardíacas Pericardite, miocardite, endocardite, bloqueio cardíaco, cardiomiopatia, 
insuficiência cardíaca 

Pâncreas Pancreatite aguda 
Autoimune Lúpus induzida por fármacos, Ácido desoxirribonucleico (DNA) positivo, 

anti-DNA de cadeia dupla 

 

As manifestações extraintestinais são mais comuns quando o cólon (em oposição ao 

intestino delgado) está inflamado. Algumas destas manifestações aparecem diretamente 

relacionados à atividade da doença intestinal, enquanto que outros parecem seguir um curso 

independente (Kúsulas-delint et al., 2019). 

Anemia e artropatia são as manifestações extraintestinais mais comuns. A anemia na DII é 

caracterizada pela sobreposição de anemia de doença crónica e anemia ferropénica com outras 

causas de anemia, como deficiência de vitamina B12 e folato e efeitos adversos de 

medicamentos (Kúsulas-delint et al., 2019; Murawska, Fabisiak, & Fichna, 2016). 

A artrite periférica tipo 1 é pauciarticular (afeta joelhos, tornozelos, quadris, punhos, 

cotovelos e ombros), envolve menos de 5 articulações e está fortemente associada à atividade 

da doença e outras manifestações. A artrite periférica tipo 2 é poliarticular (articulação 

metacarpofalângica, articulação interfalângica proximal, articulação metatarsofalângica, 

joelhos, tornozelos e ombros), independente da atividade da doença e geralmente não está 

associada a outras manifestações. O envolvimento axial é independente da patologia intestinal 

(Kúsulas-delint et al., 2019). 
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A colangite esclerosante primária (CEP) é o distúrbio hepatobiliar mais associado à DII, 

sendo mais comum na CU do que na DC, no entanto, cálculos biliares, doença hepática 

associada a medicamentos e fígado gordo parecem ser mais comuns em doentes com DC 

(Kúsulas-delint et al., 2019). 

Outras manifestações importantes são défice de crescimento, litíase renal e osteoporose, 

todas relacionadas à má absorção intestinal (Battat et al., 2014; Krela-Kaźmierczak et al., 2016; 

Kúsulas-delint et al., 2019). 
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1.3.Fatores de Risco 

 

1.3.1. Genética 

Com base nos dados epidemiológicos, genéticos e imunológicos, a DC é considerada 

uma doença heterogénea de etiologia multifatorial em que a genética e o ambiente interagem e 

dão origem à manifestação da doença (Ananthakrishnan, 2015). 

 Observa-se que até 15% dos doentes com DC apresentam história familiar de DC, 

considerando que uma pequena proporção desses doentes relata história familiar de CU (Halme 

et al., 2006). O risco relativo de desenvolver Doença Inflamatória Intestinal (DII) para parentes 

de primeiro grau de doentes com DC é de cerca de 5% na população não judia e 8% na 

população judia (Yang et al., 1993). 

Se ambos os pais são afetados o risco da prole desenvolver a doença é estimado em 1/3 

(Halme et al., 2006). 

A taxa de concordância para desenvolvimento de DC em gémeos monozigóticos é de 

20-50% e para os dizigóticos é de 10%, o que não sugere predisposição genética completa, mas 

sim penetrância genética variável. Mesmo entre os gémeos, haverá variações no tipo de DII e 

no curso natural da doença, influenciadas por vários fatores nomeadamente fatores ambientais 

(por exemplo, tabagismo) (Gajendran et al., 2018; Halme et al., 2006). 

Vários genes têm sido relacionados com a DC, mas até agora as associações fortes e 

replicavéis foram identificadas para os genes NOD2, IL23R e ATG16L1 (Gajendran et al., 

2018). 

Na DC, o gene NOD2/CARD15 (locus IBD1 no cromossoma 16) tem sido associado a 

envolvimento ileal, doença fibrostenótica, idade de início mais precoce e história familiar de 

DC. Doentes que transportam genes NOD2/CARD15 heterogéneos têm risco 2 a 4 vezes maior 

de desenvolver DC, enquanto aqueles com alelos homogéneos têm risco 20 a 40 vezes maior 

de desenvolver DC (Gajendran et al., 2018). 

 O gene IL23R está envolvido na diferenciação dos linfócitos Th-17 resultando na 

produção desregulada de citocinas, que está implicada na patogénese da DC. Os linfócitos Th-
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17 produzem interleucina-17 (IL-17), que é um mediador que conduz a colite em modelos 

animais (Gajendran et al., 2018). 

 Atualmente, a avaliação para mutações genéticas na DC é uma ferramenta em estudo, 

uma vez que ainda não foi comprovado o seu benefício clínico em termos de diagnóstico, 

tratamento ou prognóstico (Gajendran et al., 2018). 

1.3.2. Tabagismo 

O tabagismo é um fator de risco modificável muito conhecido para DC. Está associado 

a um aumento de duas vezes no risco de DC e isso inclui exposição precoce na vida e tabagismo 

passivo (OR 1,76, IC 95% 1,40-2,22) (Gajendran et al., 2018).  

O tabagismo também está associado ao início precoce da DC, necessidade mais 

frequente de imunossupressão, mais intervenções cirúrgicas e taxas mais elevadas de 

recorrência da doença pós-operatória (Gajendran et al., 2018). 

Por muito tempo se acreditou que a nicotina fosse o fator responsável, no entanto, 

ensaios baseados em terapia de substituição nicotínica e uso de tabaco de mascar não 

produziram resultados semelhantes (Gajendran et al., 2018). 

O tabagismo demonstrou alteração no tónus do músculo liso, o que influencia a função 

endotelial através da produção de óxido nítrico, afetando assim a integridade da mucosa 

intestinal, e consequentemente causando stress oxidativo e influenciando a microbiota 

intestinal (Biedermann et al., 2014; Gajendran et al., 2018). 

1.3.3. Dieta 

Estudos observacionais mostraram uma relação inversa entre a ingestão de fibras e o 

risco de DC. Num estudo prospetivo, a ingestão de fibra alimentar a longo prazo foi associada 

a menor risco de DC (OR 0,59, IC 95% 0,39–0,90) sendo que a redução do risco foi maior para 

fibras derivadas de frutas, mas não foi observado efeito benéfico com fibra de cereais, grãos 

integrais ou leguminosas (Ananthakrishnan, Khalili, et al., 2013; Gajendran et al., 2018). 
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A hipótese é que o efeito protetor da fibra se exerça através da sua metabolização pelas 

bactérias intestinais em ácidos gordos de cadeia curta (AGCC) que inibem a transcrição de 

mediadores pró-inflamatórios (Gajendran et al., 2018). 

A fibra também ajuda a manter a integridade da barreira epitelial e reduz a translocação 

de E.coli (Gajendran et al., 2018).  

Estudos em animais mostraram que a dieta com gordura saturada estava associada ao 

aumento da resposta inflamatória mediada por células auxiliares do tipo 1T em ratinhos 

knockout para IL-10 (Devkota et al., 2012; Gajendran et al., 2018). Apesar disto, estudos 

prospetivos em humanos não revelaram essa mesma associação (Gajendran et al., 2018). 

O elevado consumo de ácidos gordos polinsaturados n-6 (PUFA ómega-6) e o baixo 

consumo de n-3 PUFA (alta relação n-6:n-3) tem sido associado ao aumento do risco de DC. 

Um estudo caso-controlo realizado em 1976 mostrou maior incidência de DII naqueles que 

consumiam maiores quantidades de carboidratos refinados (Gajendran et al., 2018).  

Também foi observado que doentes recém-diagnosticados com DII consumiam menos 

fibra alimentar, menos frutas e vegetais crus quando comparados com indivíduos saudáveis 

(Gajendran et al., 2018). 

1.3.4. Microbioma e microbiota 

 A microbiota intestinal atua como órgão metabólico e contribui para a saúde humana, 

uma vez que desempenha diversas funções fisiológicas. Assim sendo, observa-se desvio na 

composição da flora intestinal em várias patologias, incluindo na DII (Khan et al., 2019).  

A DII é uma condição inflamatória crónica do trato gastrointestinal, que é caracterizada 

pela disrupção da estrutura da mucosa, alteração da composição microbiana intestinal e dos 

parâmetros bioquímicos sistémicos (Khan et al., 2019). 

Foi demonstrado que os doentes com DII apresentam uma diversidade reduzida na 

microbiota intestinal quando comparados com indivíduos saudáveis e essa alteração é mais 

pronunciada na DC do que na CU (Gajendran et al., 2018; Gevers et al., 2014; Kostic, Xavier, 

& Gevers, 2014). A modulação da composição da microbiota pode assim ser um potencial alvo 

terapêutico na DII. 
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Alguns dos fatores ambientais externos que afetam a microbiota intestinal incluem a 

exposição precoce a animais de estimação e animais, amamentação, higiene, stress e dieta 

(Figura 3) (Castiglione et al., 2012; Gajendran et al., 2018; Ng et al., 2015; Timm et al., 2014).  

 

Figura 3 - Fatores que afetam a estabilidade e complexidade da microbiota intestinal. Retirado de Gajendran et al., 2018. 

Um estudo de 2004 realizado por Darfeuille-Michaud et al. identificou maior 

prevalência de Escherichia coli aderente-invasiva (AIEC) na mucosa ileal no grupo com DC 

em relação ao grupo controlo: 

• 22% no grupo com DC 

• 6% no grupo controlo  

(Darfeuille-Michaud et al., 2004; Gajendran et al., 2018) 

A EIC tem a capacidade de invadir o epitélio intestinal e replicar nos macrófagos 

(Gajendran et al., 2018).  

Foi também concluido que Faecalibacterium prausnitzii, uma bactéria produtora de 

butirato do filo Firmicutes confere proteção contra DII (Gajendran et al., 2018; Morgan et al., 

2012). Os padrões alimentares afetam a microbiota intestinal e essas mudanças na composição 

microbiana podem mediar a influência da dieta no risco de doença incidente (Gajendran et al., 

2018).  

Os enterotipos foram fortemente associados aos padrões alimentares de longo prazo. O 

enterotipo 1 (Bacteroides) correlaciona-se com a dieta ocidental rica em proteína animal e 
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gordura saturada, enquanto o enterotipo 2 (Prevotella) correlaciona-se com uma dieta rica em 

carboidratos e fibras (Gajendran et al., 2018). 

A figura 4 mostra como distúrbios no cérebro podem conduzir a distúrbios intestinais, 

e o contrário é também aplicável (Rutsch, Kantsjö, & Ronchi, 2020). 

 
 

Figura 4 – Desequilíbrio no Eixo Gut-Brain. Retirado de Rutsch et al., 2020. 
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1.3.5. Medicamentos 

Medicamentos como antibióticos, anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e 

contracetivos orais têm sido estudados como potenciais fatores de risco para DC (Gajendran et 

al., 2018; Hashash et al., 2015).  

O uso de antibióticos no primeiro ano de vida tem sido associado ao desenvolvimento 

de DC. Num estudo de caso-controlo realizado por Shaw et al., 58% dos doentes pediátricos 

com DC receberam antibióticos no primeiro ano de vida quando comparados com 39% dos 

controles (Gajendran et al., 2018). 

A microbiota intestinal é instável durante a primeira infância e a perturbação dessa 

microbiota pode influenciar a resposta imune intestinal e aumentar a suscetibilidade à DII 

(Gajendran et al., 2018). 

Ao contrário dos estudos do mundo ocidental, um grande estudo populacional da Ásia 

mostrou associação protetora entre exposição a antibióticos e desenvolvimento de DII, assim 

sendo, existe controvérsia no que toca a esta associação (Gajendran et al., 2018; Gevers et al., 

2014).  

Existe também uma forte associação entre AINEs e DC, especialmente em doses mais 

elevadas e maior duração de uso (Ananthakrishnan, Higuchi, et al., 2012; Gajendran et al., 

2018). 

Os AINEs podem desencadear recaídas em até um terço dos doentes. Postula-se que 

esse efeito se deve principalmente à inibição não seletiva das enzimas ciclo-oxigenages (COX), 

uma vez que os inibidores seletivos de COX-2 demonstraram diminuir a taxa de recaída 

(Gajendran et al., 2018). 

Num estudo de coorte prospetivo no Reino Unido, o uso regular de aspirina mostrou 

estar fortemente associado ao aumento do risco de DC (Gajendran et al., 2018). 

Os contracetivos orais também mostraram aumentar o risco de DC em 1,5 vezes quando 

comparados com mulheres não expostas (Gajendran et al., 2018). 
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1.3.6. Vitamina D 

Doentes diagnosticados com DII apresentaram deficiência de vitamina D com maior 

frequência quando comparados a indivíduos saudáveis (Gajendran et al., 2018; Mouli & 

Ananthakrishnan, 2014). 

Estudos em animais mostraram que a deficiência de 1,25-di-hidroxivitamina D3 ou 

baixa do recetor de vitamina D está associada ao aumento do risco de colite e a administração 

de vitamina D melhorou a inflamação ao suprimir a expressão de genes pró-inflamatórios, 

incluindo TNFa (fator de necrose tumoral) (Gajendran et al., 2018). 

Num estudo de coorte prospetivo, mulheres com níveis elevados de vitamina D tiveram 

um risco menor de DC quando comparado àquelas que tinham baixos níveis de vitamina D 

(Ananthakrishnan, Khalili, et al., 2012; Gajendran et al., 2018). 

Baixos níveis de vitamina D (< 20 ng/ml) demonstraram igualmente estar associados a 

um risco aumentado de hospitalização relacionada com DC e cirurgia, tendo a normalização 

destes níveis diminuído o seu risco (Ananthakrishnan, Cagan, et al., 2013; Gajendran et al., 

2018). 
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1.4.Diagnóstico 

Em Portugal as recomendações comumente utilizadas para o diagnóstico e terapêutica 

da DC são as guidelines europeias da European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO). 

Não existe um padrão de referência para o diagnóstico de DII, uma vez que o 

diagnóstico de DC ou CU é baseado numa combinação de variáveis clínicas, bioquímicas, 

endoscópicas e histológicas. Quando existe suspeita de DC, podem ser necessários exames de 

imagem do intestino delgado para confirmação do diagnóstico, nomeadamente quando a 

ileocolonoscopia não revelou alterações sugestivas (Maaser et al., 2019). 

Após diagnóstico, o doente deve ter uma avaliação bioquímica com hemograma 

completo, marcadores inflamatórios (PCR), eletrólitos, enzimas hepáticas e uma amostra de 

fezes para análise microbiológica, incluindo Clostridioides difficile (Harbord et al., 2017; 

Maaser et al., 2019; Magro et al., 2017). 

O hemograma completo pode revelar trombocitose, uma vez que existe resposta 

inflamatória, anemia devido a hemorragia e leucocitose. A presença de marcadores 

inflamatórios elevados (velocidade de sedimentação ou VS e PCR) está relacionada com a 

gravidade clínica na DC (Gomollón et al., 2017; Maaser et al., 2019). 

Os marcadores laboratoriais de inflamação crónica podem estar normais tanto na CU 

quanto na DC (Maaser et al., 2019).  

A PCR elevada, leucocitose ou ambas em simultâneo não são específicas da DII, por 

este motivo, não são capazes de diferenciar DII da colite infeciosa, ou de outras causas de 

colite. A presença de desnutrição e hipoalbuminemia pode refletir inflamação grave, apesar da 

evidência não ser superior à PCR (Maaser et al., 2019). 

A calprotectina fecal (CF) é uma proteína derivada de neutrófilos que parece ser o 

marcador mais sensível de inflamação intestinal na DII. Outras proteínas derivadas de 

neutrófilos menos frequentemente utilizadas são a elastase, lisozima e lactoferrina (Costa et al., 

2003; Kane et al., 2003; Konikoff & Denson, 2006; Langhorst et al., 2005; Plevy, 2004; Poullis, 

Foster, Northfield, & Mendall, 2002; S. Vermeire, Van Assche, & Rutgeerts, 2006).  
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Os valores de  correlacionam-se bem com os índices endoscópicos de atividade da 

doença e por esse motivo são importantes no diagnóstico inicial, diagnóstico de recidiva e na 

avaliação da resposta ao tratamento (Maaser et al., 2019; Vinding et al., 2016). 

Na investigação inicial de um doente com sintomas gastrointestinais e marcador fecal 

de inflamação nas fezes elevado, deve ser realizada uma ileocolonoscopia. Não existe um valor 

exato que distinga entre DII e doenças intestinais funcionais (Lin et al., 2014; Menees, Powell, 

Kurlander, Goel, & Chey, 2015). No entanto, o valor de cutoff de CF de 150 μg/g parece ser 

um bom discriminador entre ambas as patologias (Maaser et al., 2019).  

No processo de diagnóstico diferencial da DII devem ser excluídas outras patologias 

com sintomas semelhantes, nomeadamente as infeções gastrointestinais. Diarreia subaguda 

com mais de 6 semanas de evolução pode ser mais sugestiva de DII do que de enterocolite 

infeciosa. Devem ser analisadas amostras de fezes com objetivo de excluir patógenos comuns 

e testar especificamente para a toxina do C. difficile. Pode também ser efetuada adicionalmente 

pesquisa de ovos, quistos e parasitas (Maaser et al., 2019). 

Os marcadores serológicos [pANCA – Anti-citoplasma de neutrófilos  e ASCAs – Anti- 

Saccharomyces cerevisiae] podem ser usados como mais uma ferramenta na marcha 

diagnóstica da DII, apesar da sua baixa sensibilidade e especificidade. Assim sendo, estes 

marcadores não são capazes de fazer a diferenciação da DC de localização no cólon e da CU 

(Maaser et al., 2019).  

Um valor de ASCA positivo é mais sugestivo de envolvimento ileal nos doentes com 

diagnóstico de DC. Da mesma maneira, o valor e especificidade diagnóstica adicional de 

anticorpos antiglicanos e antimicrobianos , como anti-OmpC e CBir1 são baixos (Séverine 

Vermeire, Gils, Accossato, Lula, & Marren, 2018). 
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1.5.Classificação 

Os doentes também são classificados de acordo com o “comportamento” clínico 

predominante da doença e os resultados dos estudos endoscópicos e imagiológicos. Existem 

três grupos fenotípicos principais: 

• Fenótipo inflamatório; 

• Fenótipo clínico obstrutivo/fibroestenosante; 

• Fenótipo penetrante, quando existem complicações como fístulas ou abscessos 

e atividade inflamatória severa 

Aceita-se que o comportamento inicial da DC obedece a um padrão de tipo inflamatório 

cuja história natural evolui ao longo do tempo para um fenótipo estenosante ou penetrante. 

A classificação de Montreal tem como parâmetros a idade de aparecimento da doença, 

localização e fenótipo e o modificador de perianal concomitante. Foi aprovada em 2007 e é 

habitualmente utilizada para classificar a DC (Tabela 2).  

Tabela 2 - Classificação de Montreal. Retirado de Classificação De Viena Para, Rebelo, Rosa, Moreira, & Cotter, 2011. 
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A avaliação laboratorial inclui leucograma, taxa de sedimentação eritrocitária, proteína 

C reativa e orosomucóides. A presença destes indicadores laboratoriais indica eventos 

inflamatórios sustentados não confinados à parede intestinal (S. Vermeire et al., 2006)
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1.6. Índices de Atividade da Doença 

Existem índices com diversas variáveis que são utilizados para definir a severidade e a 

atividade da doença. O CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) o Harvey-Bradshaw Simple 

Index (SI) e o Oxford Index (OI) atribuem uma pontuação específica a diferentes sinais e 

sintomas clínicos (como por exemplo, duração dos sintomas, diarreia, temperatura, dor 

abdominal etc.). O CDAI é sobretudo utilizado em ensaios clínicos para objetivar a resposta 

clínica à terapêutica. Existem também scores específicos para medir a atividade endoscópica 

(CDEIS, SES-CD, Lewis Score, CECDAI) correntemente utilizados na prática clínica 

(Freeman, 2008). 

1.6.1. Índice de Atividade Clínica da Doença 

O CDAI é uma ferramenta desenvolvida em 1976 utilizada para quantificar os sintomas 

em doentes com DC (Tabela 3). É utilizado como rotina em todos os principais ensaios clínicos 

com medicamentos usados no tratamento da DC, para definir a resposta ou remissão da doença 

(Gajendran et al., 2018).  

A remissão é definida como CDAI inferior a 150 pontos. Doença severa é definida 

como CDAI superior a 450 pontos. Nos ensaios clínicos, a resposta é definida por uma redução 

do CDAI em 70 pontos. As complicações extraintestinais incluem artrite/artralgia, irite/uveíte, 

eritema nodoso, pioderma gangrenoso, úlcera aftosa, fissura/fístula/abcesso anal e febre 

>37,5ºC. 

Tabela 3 - Crohn's Disease Activity Index (CDAI). Adaptado de Gajendran et al., 2018. 

VARIÁVEL Descrição Múltiplo 

Número de dejeções aquosas Somatório de 7 dias x 2 

Dor abdominal, 0-3 com base na 

severidade 

Somatório de 7 dias de avaliação x 5 

Bem-estar geral, de 0 (bem) a 4 (terrível) Somatório de 7 dias de avaliação x 7 

Complicações extraintestinais Um ponto por cada complicação x 20 

Uso de medicação anti-diarreica (0=não 

; 1=sim) 

Uso nos últimos 7 dias x 30 

Massa abdominal (0=nenhuma; 

2=questionável; 5=definidas) 

 x 10 

Hematócrito (Esperado-observado) Observado para homens é 47 e para 

mulheres 42 

x 6 

Peso corporal [1-(ideal/observado)]x100 x 1 
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Uma das principais falhas do CDAI para além da sua morosidade de cálculo, é o facto 

deste índice não incorporar uma avaliação subjetiva da qualidade de vida, fatores endoscópicos 

e características sistémicas da doença. Outros índices como o Harvey-Bradshaw Simple Index 

(SI) e o Oxford Index (OI) são mais comumente utilizados na prática clínica diária (Freeman, 

2008). 

A avaliação laboratorial inclui leucograma, taxa de sedimentação eritrocitária, PCR e 

orosomucóide. A presença destes indicadores laboratoriais indica eventos inflamatórios 

sustentados não confinados à parede intestinal (S. Vermeire et al., 2006). 

1.6.2. Índice de Harvey-Bradshaw 

O Índice Harvey Bradshaw foi criado em 1980 como uma versão simplificada do CDAI 

(Tabela 4). Uma pontuação <4 sugere remissão, enquanto que uma pontuação igual ou maior 

a 7 sugere doença ativa (Gajendran et al., 2018). 

Tabela 4 – Índice Harvey-Bradshaw). Adaptado de Gajendran et al., 2018. 

Variável Pontuação 

Bem-estar geral (0-4) 0=muito bom; 1=ligeiramente abaixo da média; 2=mal; 

3=muito mal; 4=terrível 

Dor abdominal (0-3) 0=nenhuma; 1=ligeira; 2=moderada; 3=grave 

Massa abdominal (0-3) 0=nenhuma; 1=duvidosa; 2=definida; 3=dolorosa 

Número de dejeções líquidas 1 ponto por ocorrência 

Manifestações extraintestinais 1 ponto por cada manifestação 

 

1.6.3. Índices Endoscópicos 

 Os scores endoscópicos são considerados a melhor ferramenta para medir a atividade 

da DC (Gajendran et al., 2018) e são usados mais frequentemente nos ensaios clínicos para 

medir a eficácia de vários medicamentos na indução e manutenção da cicatrização da mucosa 

(Gajendran et al., 2018; Papay et al., 2013). 

As duas ferramentas mais comumente usadas em doentes com DC sem ressecção intestinal 

são o Índice Endoscópico de Gravidade da DC (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity, 

ou CDEIS) e o Score Endoscópico Simples para DC (SES-CD). O score de Rutgeerts é a 
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ferramenta mais utilizada para medir a recorrência da doença em doentes operados a DC 

(Gajendran et al., 2018). 

1.6.3.1.Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) 

O primeiro sistema de pontuação endoscópica para medir a atividade da doença na DC 

foi desenvolvido e validado em França pelo Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections 

Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID), que é uma sociedade científica francesa de DII 

(Bitoun et al., 1989; Gajendran et al., 2018).  

O sistema de pontuação (Tabela 5) avalia 5 segmentos intestinais (íleo terminal, cólon 

direito, cólon transverso, cólon esquerdo e sigmoide e reto) numa escala linear de 10 cm e a 

pontuação total varia de 0 a 44 (maior = doença mais grave) (Gajendran et al., 2018).  

As seguintes características são levadas em consideração: 

• Presença ou ausência de úlceras (superficiais, profundas) 

• Presença de estenose (ulcerada ou não ulcerada) 

• Extensão da superfície de atividade da doença (ulceração ou apenas inflamação) 

As principais limitações que restringiram o seu uso foram a técnica de medição de 

superfície ser morosa e a necessidade de treino para ter uma confiabilidade interoperador 

(Gajendran et al., 2018).  

Tabela 5- Crohn's Disease Endoscopic Index of Activity – CDEIS. Adaptado de Gajendran et al., 2018. 

VARIÁVEL Reto Cólon esquerdo 

+ sigmóide 

Cólon 

transverso 

Cólon direito Íleo Total 

Úlceras profundas (12 pontos se 

presente) 

     TOTAL 1 

Úlceras superficiais (12 pontos se 

presente) 

     TOTAL 2 

Superfície acometida por doença (cm)      TOTAL 3 

Superfície acometida por úlcera (cm)      TOTAL 4 

 TOTAL 1+2+3+4 TOTAL A 

Número de segmentos totalmente ou parcialmente explorados N 

TOTAL A/N TOTAL B 

Se estiver presente estenose ulcerosa, adicionar 3 TOTAL C 

Se estiver presente estenose não ulcerosa, adicionar 3 TOTAL D 

TOTAL B + C+ D CDEIS 
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1.6.3.2.Score Endoscópico Simples para DC (SES-CD) 

O SES-CD é um sistema de pontuação endoscópica simplificado publicado em 2004 

por Daperno et al., que inclui 4 variáveis com um intervalo de pontuação total de 0 a 60 

(Daperno et al., 2004; Gajendran et al., 2018). 

Este sistema de pontuação (Tabela 6) avalia 5 segmentos intestinais semelhantes ao 

CDEIS e abrange as variáveis:  

• superfície intestinal acometida pelas úlceras (< 10%; 10–30%; > 30%); 

• superfície intestinal afetada por outras lesões inflamatórias (< 50%; 50-75%; > 

75%);  

• presença de úlcera (0,1–0,5 cm; 0,5–2 cm; > 2 cm);  

• presença de estenose (única ou múltiplas e se são franqueáveis com o 

endoscópio ou não) (Gajendran et al., 2018) 

Tabela 6 - Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD). Adaptado de Gajendran et al., 2018 

VARIÁVEL 0 1 2 3 

Presença de úlcera Nenhuma Úlcera aftosa (0,1-0,5 cm) Úlceras grandes Úlceras muito grandes 

Superfície ulcerada Segmento não afetado <10% 10-30% >30% 

Superfície afetada Nenhuma <50% 50-75% >75% 

Presença de 

estenose 

Nenhuma Única, consegue ser 

atravessada 

Múltiplas, conseguem 

ser atravessadas 

Não conseguem ser 

atravessadas 

Número de 

segmentos afetados 

Todas as variáveis=0 Pelo menos 1 variável >=1    

1.6.4. Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

Para medir a qualidade de vida em doentes com DC, foi desenvolvido o questionário 

de Qualidade de Vida da DII (IBDQ), que inclui elementos como sintomas sociais, sistémicos, 

emocionais e intestinais no índice de atividade (Gajendran et al., 2018). O IBDQ mostrou 

correlacionar-se bem com o CDAI na avaliação da atividade da doença, com a vantagem de ter 

a capacidade de determinar a qualidade de vida subjetiva. Existe também uma versão resumida 

do IBDQ, o Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ), mais adaptado à 

prática clínica (Tabela 7) (Gajendran et al., 2018). 
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Tabela 7 - Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. Adaptado de Gajendran et al., 2018. 

1 How often has the feeling of fatigue or being tired and worn out been a problem for you during 
the past 2 weeks?  

• All of the time 
• Most of the time 
• A good bit of the time 
• Some of the time 
• A little of the time 
• Hardly any of the time 
• None of the time 

2 How often during the last 2 weeks have you delayed or canceled a social engagement because of 
your bowel problem?  

• All of the time 
• Most of the time 
• A good bit of the time 
• Some of the time 
• A little of the time 
• Hardly any of the time 
• None of the time 

3 As a result of your bowel problems, how much difficulty did you experience doing leisure or 
sports activities during the past 2 weeks?  

• A great deal of difficulty; activities made impossible 
• A lot of difficulty 
• A fair bit of difficulty 
• Some difficulty  
• A little difficulty 
• Hardly any difficulty 
• No difficulty; the bowel problem did not limit sports or leisure activities 

4 How often during the past 2 weeks have you been troubled by pain in the abdomen? 

• All of the time 
• Most of the time 
• A good bit of the time 
• Some of the time 
• A little of the time 
• Hardly any of the time 
• None of the time 

5 How often during the past 2 weeks have you felt depressed or discouraged? 

• All of the time 
• Most of the time 
• A good bit of the time 
• Some of the time 
• A little of the time 
• Hardly any of the time 
• None of the time 
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6 Overall, in the past 2 weeks, how much of a problem have you had with passing large amounts of 
gas?  

• A major problem 
• A big problem 
• A significant problem 
• Some problem 
• A little trouble 
• Hardly any trouble 
• No trouble  

7 Overall, in the past 2 weeks, how much of a problem have you had maintaining or getting to the 
weight you would like to be?  

• A major problem 
• A big problem 
• A significant problem 
• Some problem  
• A little trouble 
• Hardly any trouble 
• No trouble 

8 How often during the past 2 weeks have you felt relaxed and free of tension? 

• All of the time 
• Most of the time 
• A good bit of the time 
• Some of the time 
• A little of the time 
• Hardly any of the time 
• None of the time 

9 How much of the time during the past 2 weeks have you been troubled by a feeling of having to go 
to the bathroom even though your bowels were empty? 

• All of the time 
• Most of the time 
• A good bit of the time 
• Some of the time 
• A little of the time 
• Hardly any of the time 
• None of the time 

10 How often during the past 2 weeks have you felt angry as a result of your bowel problem? 

• All of the time 
• Most of the time 
• A good bit of the time 
• Some of the time 
• A little of the time 
• Hardly any of the time 
• None of the time 

This questionnaire is designed to find out how you have been feeling during the last 2 weeks. You will be asked 
about symptoms you have been having as a result of your inflammatory bowel disease, the way you have been 
feeling in general, and how your mood has been. Please check the box of your choice below each question. 
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1.7.Terapêutica 

 
O tratamento com corticoides pelo seu efeito anti-inflamatório, está indicado nas fases 

agudas de doença para controlo dos surtos, sendo ineficaz na manutenção da remissão e na 

modificação da história natural da doença associando-se a um elevado risco de efeitos adversos 

nomeadamente infeciosos (Yasir & Sonthalia, 2019). 

 

A terapêutica farmacológica convencional com imunossupressores (azatioprina, 6-

mercaptopurina ou metotrexato) apresenta pouca efetividade na prevenção da recorrência, da 

progressão da doença e no aparecimento de complicações, sendo a terapêutica biológica o 

tratamento de escolha em doentes que não apresentaram resposta, ou não toleraram 

corticosteroides ou medicamentos imunossupressores convencionais (Wales, Wales, George, 

& Sciences, n.d.).  

 

Os dois tipos de terapêutica imunossupressora referidos apresentam várias diferenças a 

nível molecular e farmacológico. Quanto ao tamanho, estrutura e caracterização, fármacos 

convencionais são moléculas pequenas, simples e de caracterização fácil e completa, ao 

contrário dos biológicos que são moléculas grandes e complexas, sendo, portanto, de 

caracterização difícil e incompleta. Em relação à estabilidade, fármacos convencionais são 

moléculas estáveis, ao contrário dos biológicos que são instáveis. Relativamente ao modo de 

produção, os fármacos convencionais são de síntese química bastante previsível, enquanto os 

fármacos biológicos são produzidos por organismos vivos, o que conduz a variabilidade no 

produto final, uma vez que não é possível criar cópias idênticas. Outro aspeto em que diferem 

é na imunogenicidade, sendo que fármacos convencionais são pouco imunogénicos, ao 

contrário dos biológicos, cuja imunogenicidade é elevada. Por último temos a patente, que é 

única no caso dos fármacos convencionais e múltipla no caso dos fármacos biológicos 

(Apogen, 2016; Interfarma, 2012).  

Estas diferenças encontram-se esquematizadas abaixo na tabela 8. 
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Tabela 8 - Principais diferenças entre os fármacos convencionais e biológicos. Adaptado de Apogen, 2016. 

Terapêutica Convencional Fármaco Biológico 

Moléculas pequenas e simples Moléculas grandes e complexas 

Caracterização fácil e completa Caracterização difícil e incompleta 

Moléculas estáveis Moléculas instáveis 

Síntese química previsível Produzidos por organismos vivos 

Menor variabilidade Maior variabilidade 

Cópias idênticas possíveis Cópias idênticas impossíveis 

Menor imunogenicidade Maior imunogenicidade 

Patente única Patente múltipla 

 

A terapêutica biológica, sobretudo se implementada precocemente, nos primeiros anos 

após o diagnóstico, permite alterar a história natural da doença, evitar a progressão e melhorar 

a qualidade de vida (Berg, Colombel, & Ungaro, 2019). 

Dentro da terapêutica biológica disponível para tratamento da DC existem vários 

mecanismos de ação e alvos diferentes, nomeadamente fármacos:  

• anti-TNFα (fator de necrose tumoral alfa) como infliximab e adalimumab,  

• anti-integrinas (e.g. vedolizumab)  

• anti-interleucinas (IL) IL-12 e IL-23 (e.g. ustequinumab) (Fudman, Llano, Burstein, & 

Boktor, 2021). (UNITI-I - ClinicalTrials.gov identifier NCT01369329; UNITI-II - 

ClinicalTrials.gov identifier NCT01369342; IM-UNITI - ClinicalTrials.gov identifier 

NCT01369355) 

• anti IL-23 (risancizumab) 

Alguns ensaios clínicos têm evidenciado uma menor eficácia do tratamento com 

biológicos nos doentes previamente experimentados destes fármacos, comparativamente a 

doentes naïve (Lam & Bressler, 2014; N. Narula et al., 2016; Neeraj Narula et al., 2021), no 

entanto, não estão claramente definidos, nem validados, algoritmos de decisão de escolha de 

tratamento biológico nos doentes não naïve. 
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Na prática clínica e, face aos vários medicamentos biológicos atualmente disponíveis 

para o tratamento da DC, é importante definir e implementar estratégias terapêuticas nos 

doentes previamente experimentados de biológicos, que não alcançaram resposta primária, ou 

que perderam secundariamente a resposta, utilizando o biológico de segunda linha com a maior 

probabilidade de atingir nova resposta clínica e cicatrização da mucosa (Hashash & Mourad, 

2021). 

Guidelines ECCO – Terapêutica convencional 

Segundo as guidelines da ECCO, a messalazina não deve ser utilizada para indução de 

remissão. A budesonida oral pode ser utilizada para induzir a remissão em doentes com DC 

ligeira a moderada localizada no íleo e/ou cólon ascendente. Os corticosteroides sistémicos 

podem ser utilizados para indução da resposta e da remissão em doentes com doença moderada 

a grave. As tiopurinas não devem ser utilizadas como monoterapia para indução da remissão 

em doentes com DC luminal moderada a grave (Torres et al., 2020).  

As tiopurinas são utilizadas para manutenção de resposta em doentes dependentes de 

corticosteroides. Não devem ser utilizadas tiopurinas para manutenção da remissão 

precocemente em doentes recém-diagnosticados. O metotrexato é utilizado para manutenção 

da remissão em doentes dependentes de corticosteroides (Torres et al., 2020).  
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1.8. Terapêutica biológica 

 
A terapêutica biológica para DC tem como alvos de ação o TNFα (infliximab e 

adalimumab), integrina α4β7 (vedolizumab), IL 12/23 (ustecinumab), IL23p19 

(risancinumab), como mostra a figura 5. 

 
 
Figura 5 - Alvos terapêuticos na DII e possíveis terapêuticas futuras. Retirado de Silvio Danese, Vuitton, & Peyrin-Biroulet, 
2015. 
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Guidelines ECCO – Terapêutica biológica com anticorpos monoclonais 
 
 É recomendado o uso de anti-TNFα na indução da remissão de doentes com DC 

moderada a grave que não responderam ao tratamento convencional. Não existe evidência do 

benefício da terapia combinada de tiopurinas e adalimumab, assim sendo, é recomendada a 

monoterapia com adalimumab. Aquando da indução de remissão, o infliximab, por outro lado, 

deve ser utilizado em terapia combinada com tiopurina para obtenção de resposta e remissão 

em doentes que não responderam ou tiveram resposta inadequada à terapia convencional. O 

ustequinumab e o vedolizumab são recomendados na DC moderada a grave quando o doente 

não tem resposta ou a resposta é inadequada face à terapia convencional e/ou anti-TNFα ou 

quando existe contra indicação para anti -TNFα (Torres et al., 2020). 

  

 Se o doente atingiu remissão com um tratamento biológico, a terapêutica de 

manutenção deve ser feita com o mesmo biológico (Torres et al., 2020).  

1.8.1.  Anti TNFα 

 
O TNFα é um membro da família de citoquinas. As citoquinas são importantes para 

diversas funções biológicas, incluindo a imunidade, inflamação, crescimento celular e fibrose 

(Başak, Özgürsoy Uran, & Yüksel, 2022; Parameswaran & Patial, 2010).  

 

O infliximab e o adalimumab são anticorpos monoclonais contra o fator de necrose 

tumoral (anti-TNFα), muito utilizados no tratamento de doentes com DII moderada a grave 

que tiveram resposta inadequada aos corticosteroides ou imunomoduladores. No entanto, quase 

40% dos doentes com DII apresentam perda de resposta ao tratamento com anti-TNFα todos 

os anos, exigindo intensificação da dose ou mudança para outro medicamento (Adegbola, 

Sahnan, Warusavitarne, Hart, & Tozer, 2018). 

 

Recentemente, medicamentos biossimilares têem sido aprovados pela Agência 

Europeia do Medicamento (EMA). Estes medicamentos seguem as mesmas normas de 

farmacovigilância estabelecidas para os medicamentos biológicos originadores, existindo 

também comparabilidade com o medicamento de referência, quer ao nível da qualidade como 

de eficácia clínica (Esparteiro, 2016). 
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1.8.1.1.Infliximab 

 

Descrição 

 

O infliximab foi o primeiro biológico aprovado para tratamento da DII, e alterou de 

forma radical a perspetiva de tratamento dos doentes. Este medicamento biológico é um 

anticorpo monoclonal quimérico recombinante que contém duas regiões: uma região variável 

murina e uma região constante de IgG1 humana (Rawla, Sunkara, & Raj, 2018).  

 

Modo de Ação 

 

Este anticorpo é específico para todas as formas de TNFα em humanos e bloqueia 

eficazmente a ligação do TNFα aos seus recetores solúveis e transmembranares. Após o 

tratamento com infliximab para doentes com DII, a lise de linhagens celulares que expressam 

TNF-α pela citotoxicidade dependente de complemento e dependente de anticorpos é 

promovida e reduz significativamente o tecido inflamado (Tracey, Klareskog, Sasso, Salfeld, 

& Tak, 2008). Além de gerar apoptose, o infliximab bloqueia a produção de IFN-γ em células 

T do cólon estimuladas, e ocorre o efeito anti-inflamatório (S. Danese, 2008). Além disso, o 

infliximab regula negativamente a molécula de adesão intracelular 1 (ICAM-1) e a molécula 

de adesão celular vascular 1 (VACM-1) e modula o equilíbrio de metaloproteinases da matriz 

/ inibidor tecidual de metaloproteinases (TIMPs) (Arijs et al., 2011; Guo, Lu, & Bai, 2013). A 

semi-vida do infliximab é de aproximadamente 8 a 10 dias e pode ser mantida com a 

administração de doses a cada oito semanas (Chatzantoni & Mouzaki, 2006).  

 

Tratamento de indução na DC ativa moderada a grave  

 

A eficácia do tratamento com uma dose única de infliximab foi avaliada em indivíduos 

com DC ativa  CDAI ≥ 220 ≤ 400) num estudo de dose-resposta, duplamente cego, aleatório e 

controlado com placebo (Hanauer et al., 2002).  

 

Todos os doentes tinham apresentado uma resposta inadequada às terapêuticas 

convencionais efetuadas anteriormente. Foi incluída a utilização concomitante de doses 

estáveis de terapêuticas convencionais (Hanauer et al., 2002). 
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O endpoint primário consistiu na percentagem de doentes que apresentaram uma 

resposta clínica (diminuição do CDAI de ≥ 70 pontos) desde a linha de base até à data da 

avaliação (quatro semanas), sem aumento da utilização de medicamentos para tratamento da 

doença de Crohn ou cirurgia. Os doentes que responderam na semana 4 foram observados até 

à semana 12. Os parâmetros de avaliação final secundários incluíram a percentagem de doentes 

em fase de remissão clínica na semana 4 (CDAI < 150) e a resposta clínica ao longo do tempo 

(Hanauer et al., 2002).  

 

Na semana 4, após a administração de uma dose única, 81% dos doentes tratados com 

a dose de 5 mg/kg de infliximab atingiu uma resposta clínica vs 16% dos doentes que receberam 

placebo. Também na semana 4, 48% dos doentes tratados com infliximab atingiram remissão 

clínica (CDAI < 150) vs. 1/25 (4 %) dos doentes que receberam placebo. Foi obtida resposta 

no período de 2 semanas, a qual atingiu o seu máximo às 4 semanas. Na última observação às 

12 semanas, 13/27 (48 %) dos doentes tratados com infliximab continuavam a responder à 

terapêutica (Hanauer et al., 2002).  

 

Tratamento de manutenção na DC ativa moderada a grave em adultos  

 

A eficácia de perfusões repetidas de infliximab foi estudada no estudo clínico ACCENT 

I, e teve a duração de 1 ano. Foram randomizados doentes com DC ativa moderada a grave 

(CDAI ≥ 220 ≤ 400), que receberam uma perfusão única de 5 mg/kg na semana 0. Dos doentes 

recrutados, 31% foram considerados doentes graves (pontuações CDAI > 300 e 

corticosteroides concomitantes e/ou imunossupressores) correspondendo à população definida 

na indicação. Na semana 2, todos os doentes foram avaliados quanto à resposta clínica e 

distribuídos aleatoriamente por 3 grupos de tratamento diferentes: 

 

• Tratamento de manutenção com placebo  

• Tratamento de manutenção com infliximab a 5 mg/kg  

• Tratamento de manutenção com infliximab a 10 mg/kg.  

 

Os 3 grupos receberam perfusões nas semanas 2, 6 e depois a cada 8 semanas (Hanauer et al., 

2002). 
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Dos doentes randomizados, 58% atingiu resposta clínica na semana 2. Estes doentes 

foram classificados como respondedores à 2ª semana. Entre os doentes classificados como não 

respondedores à semana 2, houve resposta clínica na semana 6 em: 

• 32 % no grupo placebo 

• 42 % no grupo tratado com infliximab 

 

(Hanauer et al., 2002) 

 

Os principais parâmetros de avaliação final foram: 

• Proporção dos doentes em remissão clínica (CDAI < 150) na semana 30 

• Tempo até à perda de resposta na semana 54.  

 

Foi permitida a redução de corticosteroides após a semana 6 (Hanauer et al., 2002). 

  

Os doentes que responderam ao tratamento, mas que subsequentemente perderam os 

seus benefícios clínicos, foram autorizados a transitar para uma dose de 10 mg/kg de infliximab 

na semana 14. 89% dos doentes que perderam a resposta clínica com a terapêutica de 

manutenção de 5 mg/kg de infliximab, responderam ao tratamento com este aumento de dose 

(Hanauer et al., 2002).  

 

O infliximab com ou sem azatioprina foi avaliado no estudo SONIC, aleatorizado, 

duplamente cego com comparador ativo, que incluiu doentes adultos com doença de Crohn 

moderada a grave (CDAI ≥ 220 ≤ 450) naïves no que toca a biológicos e imunossupressores e 

com uma duração mediana da doença de 2,3 anos (Rachmilewitz et al., 2010).  

Início do estudo: 

• 27,4 % dos doentes estavam a receber corticosteroides sistémicos 

• 14,2 % dos doentes estavam a receber budesonida 

• 54,3 % dos doentes estavam a receber compostos 5-ASA 

 

Os doentes foram randomizados para receber: 

• Azatioprina em monoterapia 

• Infliximab em monoterapia  

• Infliximab e azatioprina em terapia combinada  
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O infliximab foi administrado numa dose de 5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6 e 

posteriormente a cada 8 semanas. A azatioprina foi administrada numa dose de 2,5 mg/kg/dia 

(Rachmilewitz et al., 2010).  

 

O endpoint primário do estudo foi a remissão clínica sem corticosteroides na semana 

26, definida como doentes em remissão clínica (CDAI de < 150) sem corticosteroides clássicos 

ou sob budesonida <= 6 mg/dia, nas últimas 3 semanas. A percentagem de doentes com 

cicatrização da mucosa (endpoint secundário) na semana 26 foi significativamente maior nos 

grupos com a associação de infliximab com azatioprina e infliximab em monoterapia, quando 

comparados com o grupo que recebeu azatioprina em monoterapia (Rachmilewitz et al., 2010).  

 
Tabela 9 -Percentagem de doentes aue alcançaram remissão clínica sem corticosteroides na semana 26. Adaptado de 
Rachmilewitz et al., 2010. 

 
 Azatioprima 

monoterapia 
Infliximab 
monoterapia 

Infliximab + 
Azatioprina 

Semana 26 – Remissão clínica 
Todos os doentes 
randomizados 

30.0% 44.4% 56.8% 

Semana 26 – Cicatrização da mucosa 
Todos os doentes 
randomizados 

21.5 30.1% 43.9% 

 

Tratamento de indução na DC ativa com formação de fístulas  

 

A eficácia do infliximab foi também avaliada num estudo randomizado, duplamente 

cego, controlado com placebo, realizado em indivíduos com DC com formação de fístulas de 

pelo menos três meses de duração. Um grupo de doentes foi tratado com a dose de 5 mg/kg de 

infliximab. Cerca de 93% dos doentes tinham sido previamente tratados com antibióticos ou 

imunossupressores. Foi também incluída a utilização concomitante de doses estáveis de 

terapêuticas convencionais e 83 % dos doentes continuaram a receber, pelo menos, uma destas 

terapêuticas. Os grupos de doentes receberam três doses de placebo ou de infliximab nas 

semanas 0, 2 e 6 e houve acompanhamento até à semana 26. O parâmetro de avaliação final 

primário consistiu na percentagem de doentes que evidenciaram resposta clínica, (redução em 

≥ 50 % em relação à linha de base - número de fístulas drenadas por compressão suave em, 

pelo menos, duas visitas consecutivas (a intervalos de quatro semanas), sem o aumento da 

utilização de medicamentos ou cirurgia para a doença de Crohn (Present et al., 1999).  
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68% dos doentes tratados com a dose de 5 mg/kg de infliximab obtiveram resposta 

clínica, em contraste com 26 % dos doentes que receberam placebo. O tempo até início da 

resposta no grupo tratado com infliximab foi de 2 semanas. A duração da resposta foi de 12 

semanas (Present et al., 1999). 

Para além disso, observou-se o encerramento de todas as fístulas em 55 % dos doentes 

tratados com infliximab, em comparação com 13 % dos doentes que receberam placebo 

(Present et al., 1999).  

 

Tratamento de manutenção na DC ativa com formação de fístulas  

 

 O infliximab é o único fármaco que tem estudos publicados cujo endpoint primário é a 

resposta na doença penetrante (&NA;, 2004). 

O estudo ACCENT II teve como objetivo a avaliação da eficácia das perfusões 

repetidas de infliximab em doentes com DC com formação de fístulas, e teve a duração de 1 

ano. Neste estudo, os doentes receberam 3 doses de 5 mg/kg de infliximab nas semanas 0, 2 e 

6. Na linha de base, 87 % dos doentes tinham fístulas perianais, 14 % tinham fístulas 

abdominais e 9 % tinham fístulas retovaginais. O valor médio de CDAI era de 180. Na semana 

14, os doentes foram avaliados em relação à resposta clínica e distribuídos aleatoriamente para 

receber: placebo ou 5 mg/kg de infliximab, a cada 8 semanas até à semana 46. O principal 

endpoint primário foi o tempo que decorreu desde a randomização até a perda de resposta. 

(Tabela 10). Após a semana 6, foi possível a redução de corticosteroides (&NA;, 2004).  

 
Tabela 10 - Efeitos na taxa de resposta, dados do estudo ACCENT II. Adaptado de &NA;, 2004. 

 
 Manutenção com 

Placebo 
Manutenção com 
infliximab 

Tempo mediano até perda de resposta 14 semanas > 40 semanas 
Semana 54   
Resposta das fístulas (redução de >50% 
em relação à linha de base em termos de 
fístulas drenadas durante >4 semanas) 

23.5% 46.2% 

Resposta completa das fístulas 
(Ausência de fístulas drenadas) 

19.4% 36.3% 

 

 

Os doentes que responderam ao tratamento inicialmente e subsequentemente perderam 

a resposta foram elegíveis para transitar para a repetição do tratamento ativo, de 8 em 8 semanas 
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com início na semana 22, com uma dose de mais 5 mg/kg de infliximab do que a dose que lhes 

estava inicialmente distribuída aleatoriamente. Nos doentes do grupo tratado com 5 mg/kg de 

infliximab, que transitaram devido à perda de resposta das fístulas depois da semana 22, 57 % 

responderam à dose de 10 mg/kg de infliximab de 8 em 8 semanas (&NA;, 2004).  

 

Não se observou diferença significativa entre o placebo e o infliximab na proporção de 

doentes com encerramento mantido de todas as fístulas até à semana 54, para sintomas tais 

como proctalgia, abcessos e infeções do trato urinário ou relativamente ao número de novas 

fístulas que apareceram durante o tratamento (&NA;, 2004).  

 

A terapêutica de manutenção com infliximab com intervalo de 8 semanas reduziu as 

hospitalizações, bem como as cirurgias, em comparação ao grupo placebo. Para além disso, 

observou-se uma redução na utilização de corticosteroides e melhoria da qualidade de vida 

(&NA;, 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Terapêutica 

 49 

1.8.1.2.Adalimumab 

 

Modo de Ação 

 

O adalimumab é um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano que tem como 

função bloquear a ligação do TNFα humano aos recetores dado que a sua função e estrutura 

são idênticas às da IgG1 humana natural (Mease, 2007). O adalimumab necessita de 

administração subcutânea menos frequente do que infliximab, devido à sua meia-vida, que é 

cerca de 10 a 13 dias (Gaffo, Saag, & Curtis, 2006). O adalimumab demostra também menor 

imunogenicidade do que o infliximab (Weinblatt et al., 2003). 

 

Uma vez que o adalimumab tem melhor tolerância e menor imunogenicidade, também 

é usado com eficácia para doentes com DC e pode ser tentada a sua administração em doentes 

que desencadearam reação alérgica ao infliximab (Kobayashi et al., 2014), embora alguns 

estudos tenham demostrado pouca eficácia no uso de adalimumab em doentes com DC que 

utilizaram previamente infliximab (Genaro et al., 2021).  

 

Tratamento da DC ativa moderada a grave 
 

A segurança e eficácia do adalimumab foram avaliadas em doentes com DC ativa 

moderada a grave (CDAI ³ 220 e £ 450) em estudos randomizados, duplamente cegos, 

controlados com placebo. Foi permitida a utilização concomitante de doses estáveis de 

aminosalicilatos, corticosteroides, e/ou agentes imunomoduladores, sendo que 80% dos 

doentes continuaram a receber pelo menos um destes medicamentos (Lichtenstein, Panaccione, 

& Mallarkey, 2008).  

 

A indução da remissão clínica (definida como CDAI < 150) foi avaliada em dois 

estudos, Estudo DC I (CLASSIC I) e Estudo DC II (GAIN). No Estudo DC I, doentes naive 

para anti-TNFa foram randomizados para um dos quatro grupos de tratamento: 

•  Placebo nas Semanas 0 e 2 

• 160 mg de adalimumab na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 

• 80 mg na Semana 0 e 40 mg na Semana 2 

• 40 mg na Semana 0 e 20 mg na Semana 2 
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No Estudo DC II, os doentes que deixaram de responder ou foram intolerantes a 

infliximab foram randomizados para receber ou 160 mg de adalimumab na Semana 0 e 80 mg 

na Semana 2, ou placebo nas Semanas 0 e 2. Foram excluídos do estudo os não respondedores 

primários (Lichtenstein et al., 2008). Os resultados encontram-se abaixo na tabela 11. 

A manutenção da remissão clínica foi avaliada no estudo DC III (CHARM). No estudo 

DC III, os doentes receberam em fase aberta 80 mg na Semana 0 e 40 mg na Semana 2. Na 

Semana 4, os doentes foram randomizados para 40 mg em semanas alternadas, 40 mg todas as 

semanas, ou placebo com uma duração total de 56 semanas. Doentes que obtiveram resposta 

clínica (diminuição de CDAI ³ 70) na Semana 4 foram analisados separadamente dos que não 

responderam. A redução de corticosteroides apenas permitida passada a Semana 8 

(Lichtenstein et al., 2008).  

 
Tabela 11 - Indução da remissão e resposta clínica - DC I e DC II (percentagem de doentes) Adaptado de Lichtenstein et al., 
2008. 

 
 Estudo DC I : Doentes naive com 

infliximab 
Estudo DC II : Doentes 
experimentados com 
infliximab 

 Placebo Adalimumab 
80/40 mg 

Adalimumab 
160/80 mg 

Placebo Adalimumab 
160/80 mg 

Semana 4      
Remissão 
clínica 

12% 24% 36% 7% 21% 

Resposta 
clínica 
(CR-100) 

24% 37% 49% 25% 38% 

 

Foram observadas taxas de remissão semelhantes para as doses de 160/80 mg e 80/40 

mg em dose de indução na Semana 8 e os acontecimentos adversos foram mais frequentemente 

observados no grupo de dose maior (Lichtenstein et al., 2008). 

No Estudo DC III, na Semana 4, 58% dos doentes obtiveram resposta clínica e foram 

avaliados na análise primária. Dos doentes com resposta clínica na Semana 4, 48% tinham sido 

previamente expostos a outros anti-TNFa. Os resultados de remissão clínica permaneceram 

relativamente constantes independentemente de uma exposição prévia a anti-TNFa, como 

mostra a tabela 13 (Lichtenstein et al., 2008). 

As cirurgias e as hospitalizações foram reduzidas com adalimumab quando comparadas 

com placebo, na Semana 56 (Lichtenstein et al., 2008). 
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Tabela 12 - Manutenção da remissão e resposta clínica (percentagem de doentes). Adaptado de Lichtenstein et al., 2008. 

 
 Placebo 40 mg de adalimumab 

em semanas alternadas 
40 mg de adalimumab 
semanais 

Semana 26 
Remissão clínica 17% 40% 47% 
Resposta clínica (CR-
100) 

27% 52% 52% 

Doentes em remissão 
sem corticosteroides 
>=90 dias 

3% 19% 15% 

Semana 56 
Remissão clínica 12% 36% 41% 
Resposta clínica (CR-
100) 

17% 41% 48% 

Doentes em remissão 
sem corticosteroides 
>=90 dias 

5% 29% 20% 

 
 

Entre os doentes que não responderam na Semana 4, 43% dos doentes em manutenção 

com adalimumab responderam na Semana 12 comparativamente com 30% dos doentes em 

manutenção com placebo. Estes resultados sugerem que alguns doentes que não responderam 

na Semana 4 beneficiam da continuação para uma terapêutica de manutenção até à Semana 12. 

A terapêutica combinada para além das 12 semanas não resultou num aumento de resposta 

(Lichtenstein et al., 2008).  

 

Alguns doentes do Estudo DC I e dos Estudos DC II e III, medicados com adalimumab, 

foram seguidos pelo menos durante 3 anos em estudo aberto. 75% e 69% dos doentes, 

respetivamente, continuaram em remissão clínica. A resposta clínica (CR-100) foi mantida em 

87% e 85% doentes, respetivamente (Kamm et al., 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 



Eficácia e Efetividade da Terapêutica Biológica na Doença de Crohn em Doentes Bio Naïve e Não-Naïve 

 52 

1.8.2. Anti IL-12/23 

 
1.8.2.1.Ustecinumab 

 

Modo de Ação 

 

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1 que se liga à subunidade p40 

partilhada pelas IL 12 e 23 (Boiten, 2003).   

 

Tratamento de DC ativa moderada a grave 

 

A eficácia e segurança do ustecinumab foram avaliadas em três estudos multicêntricos, 

randomizados, duplamente cegos, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com 

DC ativa moderada a grave (pontuação do CDAI de ≥ 220 e ≤ 450). A avaliação consistiu em 

dois estudos de indução intravenosa de 8 semanas (UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um 

estudo de manutenção de remissão randomizado (IM-UNITI) de 44 semanas, por via 

subcutânea, o que representa 52 semanas de terapêutica (Hanauer et al., 2020; Rutgeerts et al., 

2018).  

 

O parâmetro de avaliação primário para ambos os estudos de indução foi a percentagem 

de indivíduos que obteve resposta clínica (definida como uma diminuição ≥ 100 pontos na 

pontuação do CDAI) na semana 6 (Feagan et al., 2016).  

 

Os dados de eficácia foram recolhidos e analisados até à semana 8 para ambos os 

estudos. Foram permitidas doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomoduladores, 

aminosalicilatos e antibióticos, e 75% dos doentes continuaram a receber, pelo menos, um 

desses medicamentos. Em ambos os estudos, os doentes foram randomizados para receber uma 

administração intravenosa única de uma dose recomendada ajustada ao peso de 

aproximadamente 6 mg/kg, uma dose fixa de 130 mg de ustecinumab ou placebo na semana 0 

(Feagan et al., 2016).  
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Não-naïve 

 

Os doentes incluídos no estudo UNITI-1 apresentaram falência ou foram intolerantes à 

terapêutica com anti-TNFa. Aproximadamente 48% dos doentes apresentaram falência a 1 

terapêutica prévia anti-TNFa e 52% apresentaram falência a 2 a 3 terapêuticas prévias anti-

TNFa (Feagan et al., 2016).  

 

 29,1% dos doentes tiveram uma resposta inicial inadequada (não respondedores 

primários), 69,4% responderam mas perderam a resposta (não respondedores secundários) e 

36,4% foram intolerantes a terapêuticas anti-TNFa (Feagan et al., 2016).  

 

Os doentes no estudo UNITI-2 tinham apresentado falência a, pelo menos, uma 

terapêutica convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e eram naïves 

quanto a terapêutica anti-TNFa (68,6%) ou tinham recebido terapêutica anti-TNFa 

anteriormente mas não apresentaram falência à mesma (31,4%) (Feagan et al., 2016).  

 

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2 houve maior percentagem de doentes que 

obteve resposta e remissão clínica no grupo tratado com ustecinumab, em contraste com o 

placebo. A resposta e a remissão clínica foram obtidas logo na semana 3 nos doentes tratados 

com ustecinumab e continuaram a melhorar até à semana 8. Nestes estudos de indução, a 

eficácia foi mais elevada e melhor sustentada no grupo de dose ajustada ao peso em 

comparação com o grupo de dose fixa de 130 mg, por conseguinte, a dose ajustada ao peso é a 

dose de indução intravenosa recomendada, como se observa na tabela 13 (Feagan et al., 2016).  

 
Tabela 13 - Indução de resposta e remissão clínica UNITI-1 e UNITI-2. Adaptado de Feagan et al., 2016 

 
 UNITI-1 UNITI-2 
 Placebo Ustecinumab Placebo Ustecinumab 
Remissão clínica 
semana 8 

7.3% 20.9% 19.6% 40.2% 

Resposta clínica (100 
pontoa) semana 6 

21.5% 33.7% 28.7% 55.5% 

Resposta clínica (100 
pontoa) semana 8 

20.2% 37.8% 32.1% 57.9% 

Resposta com 70 
pontos semana 3 

27.1% 40.6% 31.6% 50.7% 
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Resposta com 70 
pontos semana 6 

30.4% 43.8% 38.8% 64.6% 

 

 

O estudo de manutenção (IM-UNITI), avaliou doentes que alcançaram uma resposta 

clínica de 100 pontos na semana 8 de indução com ustecinumab nos estudos UNITI-1 e UNITI-

2. Os doentes foram randomizados e agrupados para receber um regime subcutâneo de 

manutenção de 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em 

intervalos de 12 semanas ou placebo durante 44 semanas (Feagan et al., 2016) 

Os grupos tratados com ustecinumab mantiveram a remissão e resposta clínica em 

maior percentagem, em comparação com o grupo placebo, após 44 semanas, como se observa 

na tabela 14 (Feagan et al., 2016). 

 
Tabela 14 - Manutenção da resposta e remissão clínica - IM-UNITI (semana 44; 52 semanas a partir do início da dose de 
indução).Adaptado de (Feagan et al., 2016) 

 
 Placebo 90 mg de 

ustecinumab em 
intervalos de 8 
semanas 

90 mg de 
ustecinumab 
em intervalos 
de 12 semanas 

Remissão clínica 36% 53% 49% 
Resposta clínica 44% 59% 58% 
Resposta clínica livre de 
corticosteroides 

30% 47% 43% 

Remissão clínica em doentes 
que falharam terapêutica 
convencional, mas não aos TNF 

44% 63% 57% 

Remissão clínica em doentes 
bio-naives 

49% 65% 57% 

Remissão em doentes 
refratários ou intolerantes a 
anti-TNF 

26% 41% 39% 

 

 

No estudo IM-UNITI, doentes que não mantiveram a resposta ao ustecinumab com 

tratamento em intervalos de 12 semanas foram autorizados a ajustar a dose para receber 

ustecinumab em intervalos de 8 semanas. A perda de resposta foi definida como uma pontuação 

de CDAI ≥ 220 pontos e um aumento ≥ 100 pontos relativamente à pontuação de CDAI no 

nível basal. Nestes doentes, a remissão clínica foi alcançada 16 semanas após o ajuste de dose, 

em 41,4% dos doentes (Feagan et al., 2016).  
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Os doentes dos estudos de indução UNITI-1 e UNITI-2 que não obtiveram resposta 

clínica à indução com ustecinumab na semana 8 entraram para o grupo não randomizado do 

estudo de manutenção (IM-UNITI) e receberam uma injeção subcutânea de 90 mg de 

ustecinumab nesse momento (Feagan et al., 2016).  

Oito semanas depois, 50,5% dos doentes conseguiu obter uma resposta clínica e 

continuou a receber a dose de manutenção em intervalos de 8 semanas; entre estes doentes, 

68,1% manteve resposta e 50,2% obteve remissão na semana 44, em percentagens que foram 

semelhantes às dos doentes que inicialmente responderam à indução com ustecinumab (Feagan 

et al., 2016).  

Dos doentes que responderam à indução com ustecinumab e que foram aleatorizados 

para o grupo do placebo no início do estudo de manutenção, 38,1% deixou de responder e 

recebeu 90 mg de ustecinumab, por via subcutânea, em intervalos de 8 semanas (Feagan et al., 

2016).  

A maior parte dos doentes que deixou de responder e que retomou o ustecinumab, fê-

lo nas 24 semanas após a perfusão de indução. Destes doentes, 70,6% alcançou resposta clínica 

e 39,2% obteve remissão clínica 16 semanas após administração da primeira dose subcutânea 

(Feagan et al., 2016).  

No estudo IM-UNITI, os doentes que completaram o estudo até à semana 44 foram 

elegíveis para continuar o tratamento num estudo de extensão. Entre os doentes que entraram 

e foram tratados na extensão do estudo, a remissão e resposta clínica foram mantidas até à 

semana 252, quer em doentes com falência às terapêuticas com anti-TNFa, quer naqueles com 

falência às terapêuticas convencionais (Feagan et al., 2016). 

 Ustecinumab é indicado para tratamento de DC ativa moderada a grave em doentes que 

apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou são intolerantes à 

terapêutica convencional ou a um anti-TNFα ou tenham contraindicação para essas terapêuticas 

e também para tratamento de CU ativa moderada a grave em doentes que apresentaram resposta 

inadequada, deixaram de responder ou que são intolerantes à terapêutica convencional ou a um 

biológico ou possuem contraindicações para essas terapêuticas (Feagan et al., 2016). 
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1.8.3.  Anti-integrina α4β7  

 

1.8.3.1.Vedolizumab 

 
Modo de Ação 

 

O vedolizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 que atua no bloqueio da integrina 

α4β7 resultando em atividade anti-inflamatória intestinal seletiva (Balzola, Cullen, Ho, & 

Russell, 2014). 

 

Tratamento de DC ativa moderada a grave 

 

A eficácia e segurança do tratamento por via intravenosa para o tratamento de doentes 

adultos com DC ativa moderada a grave (pontuação de 220 a 450 do CDAI) foram avaliadas 

nos estudos GEMINI 1 e 3. Os doentes incluídos não foram bem-sucedidos em pelo menos 

uma terapêutica convencional, incluindo corticosteroides, imunorreguladores e/ou anti-TNFα 

(incluindo os não respondedores primários). Foi permitida a administração concomitante por 

via oral de doses estáveis de corticosteroides, imunorreguladores e antibióticos (Balzola et al., 

2014).  

 

O estudo GEMINI 2 foi um estudo randomizado, duplamente cego e controlado por 

placebo que avaliou os parâmetros de avaliação da eficácia à semana 6 e à semana 52. Os 

doentes foram randomizados e agrupados com dupla ocultação para receber:  

• 2 doses de vedolizumab 300 mg à semana 0 e 2 

• placebo à semana 0 e 2.  

 

Os 2 parâmetros de avaliação primários à semana 6 consistiram na: 

• percentagem de doentes em remissão clínica (definida como uma pontuação 

CDAI ≤ 150 pontos) 

• percentagem de doentes com resposta clínica otimizada (definida como uma 

diminuição ≥ 100 pontos na pontuação CDAI desde o início do estudo)  

 

(Balzola et al., 2014) 
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O estudo GEMINI 2 incluiu 2 grupos de doentes que receberam vedolizumab às 

semanas 0 e 2: Os doentes do grupo 1 foram aleatorizados para receber vedolizumab 300 mg 

ou placebo, e os doentes do grupo 2 foram tratados com vedolizumab 300 mg em regime aberto 

(investigador e doente sabiam qual era o fármaco a ser usado) (Balzola et al., 2014).  

Para avaliar a eficácia à semana 52, os doentes dos coortes 1 e 2 que foram tratados 

com vedolizumab e obtiveram uma resposta clínica (definida como uma diminuição ≥ 70 

pontos na pontuação CDAI desde o início do estudo) à semana 6 foram randomizados para um 

dos seguintes regimes com início à semana 6:  

 

• vedolizumab 300 mg a cada 8 semanas 

• vedolizumab 300 mg a cada 4 semanas 

• placebo a cada 4 semanas.  

 

(Balzola et al., 2014) 

 

Os doentes que obtiveram resposta clínica à semana 6 tiveram de iniciar um programa 

de redução de corticosteroides. O endpoint primário foi a percentagem de doentes em remissão 

clínica à semana 52 (Balzola et al., 2014).  

 

O estudo GEMINI 3 foi um segundo estudo randomizado, duplamente cego e 

controlado por placebo que avaliou a eficácia na semana 6 e na semana 10, no subgrupo de 

doentes definido como não tendo sido bem-sucedido em pelo menos 1 terapêutica convencional 

e na terapêutica com um anti-TNFa,. Esse subgrupo abrangeu aproximadamente 75% dos 

doentes (incluindo os não respondedores primários), bem como a população geral, que também 

incluiu doentes que não foram bem-sucedidos em pelo menos 1 terapêutica convencional e 

naïves quanto à terapêutica com anti-TNFa. Os doentes foram randomizados e agrupados para 

receber vedolizumab 300 mg ou placebo às semanas 0, 2 e 6 (Balzola et al., 2014).  

 

No grupo de doentes que não foram bem-sucedidos na terapêutica com antagonistas 

TNFa o endpoint primário foi a percentagem de doentes em remissão clínica à semana 6 (tabela 

15) (Balzola et al., 2014).  
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Tabela 15 - Resultados de eficácia nos estudos GEMINI 2 e 3 à semana 6 e 10. Adaptado de Balzola et al., 2014. 

 
Estudo Placebo Vedolizumab IV 
GEMINI 2 
Remissão clínica semana 6 
Geral 7% 15% 
Anti-TNFa sem êxito 4% 11% 
Bio naïve 9% 17% 
Resposta clínica otimizada semana 6 
Geral 26% 31% 
Anti-TNF-a sem êxito 23% 24% 
Bio naïve 30% 42% 
GEMINI 3   
Remissão clínica semana 6   
Geral 12% 19% 
Anti-TNF-a sem êxito 12% 15% 
Bio naïve 12% 31% 
Remissão clínica semana 10   
Geral 13% 29% 
Anti-TNF-a sem êxito 12% 27% 
Bio naïve 16% 35% 
Remissão clínica sustentada (nas semanas 6 e 10) 
Geral 8% 15% 
Anti-TNF-a sem êxito 8% 12% 
Bio naïve 8% 26% 
Resposta clínica otimizada semana 6 
Geral 23% 39% 
Anti-TNF-a sem êxito 22% 39% 
Bio naïve 24% 39% 

 

Tabela 16 - Resultados de eficácia no estudo GEMINI 2 à semana 52. Adaptado de Balzola et al., 2014.. 

 

 Placebo Vedolizumab IV a cada 
8 semanas 

Vedolizumab IV a cada 
4 semanas 

Remissão clínica 22% 39% 36% 

Resposta clínica otimizaada 30% 44% 45% 

Remissão clínica livre de 
corticosteroides (a partir da semana 
6) 

16% 32% 29% 

Remissão clinica duradoura 
(remissão em mais de 80% das 
consultas, incluindo a final) 

14% 21% 16% 

 

A tabela 16 mostra os resultados de eficácia no estudo GEMINI 2 à semana 52. 
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O tratamento de combinação, nomeadamente com corticosteroides, mostrou ser mais 

eficaz na indução da remissão na DC do que vedolizumab em monoterapia ou com 

imunomoduladores (Balzola et al., 2014). 

 

A taxa de remissão clínica no estudo GEMINI 2, à semana 6, foi de 10% quando 

administrado sem corticosteroides, comparativamente com 20% quando administrado em 

terapia combinada com corticosteroides (Balzola et al., 2014). 

 

No estudo GEMINI 3, as taxas de remissão clínica sem corticosteroides foram: 

• 18% à semana 6 

• 22% à semana 10 

 

Quando administrado com corticosteroides, as taxas de remissão foram de: 

• 20% à semana 6 

• 35% à semana 10 

 

Estes efeitos foram observados independentemente da administração concomitante de 

imunomoduladores (Balzola et al., 2014). 

No estudo GEMINI 2, aproximadamente metade dos doentes não foram bem-sucedidos 

numa terapêutica anterior de anti-TNFα. De entre estes, 28% dos doentes que se encontravam 

a tomar vedolizumab a cada 8 semanas, 27% dos que se encontravam a tomar vedolizumab a 

cada 4 semanas e 13% dos doentes que se encontravam a tomar placebo conseguiram obter 

uma remissão clínica na semana 52 (Balzola et al., 2014). 

 

A resposta clínica otimizada foi alcançada em: 

• 29% dos doentes que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 8 semanas 

• 38% dos doentes que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 4 semanas 

• 21% dos doentes que se encontravam a tomar placebo 

 

A remissão clínica livre de corticosteroides foi alcançada em: 

• 24% dos doentes que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 8 semanas 

• 16% dos doentes que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 4 semanas 

• 0% dos doentes que se encontravam a tomar placebo 
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Os doentes que não manifestaram qualquer resposta à semana 6 no estudo GEMINI 2 

permaneceram no estudo e passaram a uma administração de vedolizumab a cada 4 semanas 

(Balzola et al., 2014).  

 

A resposta clínica otimizada foi obtida à semana 10 em: 

• 16% dos doentes a tomar vedolizumab 

• 7% dos doentes a tomar placebo 

 

A resposta clínica otimizada foi obtida à semana 14 em: 

• 22% dos doentes a tomar vedolizumab 

• 12% dos doentes a tomar placebo 

 

A avaliação da remissão clínica à semana 52 nos doentes não respondedores à semana 6 

mas que obtiveram resposta à semana 10 ou à semana 14 indicaram que os doentes não 

respondedores podem beneficiar de uma dose de vedolizumab à semana 10 (Balzola et al., 

2014).  

 

Os doentes que deixaram de responder ao vedolizumab quando tratados a cada 8 

semanas no estudo GEMINI 2 tiveram oportunidade de entrar num estudo de extensão em e 

receber vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes doentes, a remissão clínica foi obtida em 23% 

dos doentes à semana 28 e em 32% dos doentes à semana 52 (Balzola et al., 2014).  

Os doentes que alcançaram uma resposta clínica após a administração de vedolizumab 

às semanas 0 e 2 e, em seguida, foram randomizados para receber placebo (durante 6 a 52 

semanas) e deixaram de responder ao tratamento, foram autorizados a participar no estudo de 

extensão em regime aberto e receber vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes doentes, a remissão 

clínica foi obtida em 46% dos doentes em 28 semanas e em 41% dos doentes em 52 semanas 

(Balzola et al., 2014).  

 

Neste estudo de extensão em regime aberto, a remissão clínica e a resposta clínica foram 

observadas nos doentes até às 196 semanas (Balzola et al., 2014). 

 

A análise exploratória apresentou melhorias clinicamente significativas observadas 

para o vedolizumab nos grupos de dosagem a cada 4 semanas e a cada 8 semanas no estudo 
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GEMINI 2, e as melhorias foram significativamente superiores quando comparado com o 

grupo de placebo desde o início do estudo até à semana 52 (Balzola et al., 2014).  
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1.8.4. Anti IL-23p19 

 
1.8.4.1.Risancizumab 

 

Risancizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado que é seletivo para a 

subunidade p19 exclusiva da IL-23 humana, assim, não se liga à IL-12 (Krueger et al., 2015; 

Papp et al., 2017). 

Tem como indicações aprovadas a psoríase em placas moderada a grave em adultos e a 

artrite psoriática em adultos que tiveram uma resposta inadequada ou que demonstraram ser 

intolerantes a um ou mais fármacos anti-reumáticos modificadores da doença e pode ser 

administrado em monoterapia ou combinado com metotrexato (Blair, 2020). 

 

Ensaios Clínicos 

 

 Foram finalizados dois ensaios clínicos de fase 3 para indução de remissão na DC 

(ADVANCE e MOTIVATE) e um estudo de manutenção de remissão (FORTIFY) e o 

risancizumab foi aprovado pela FDA para o tratamento de DC moderada a grave. Estes ensaios 

mostraram que o risancizumab foi bem tolerado e eficaz na indução da remissão em doentes 

com DC moderada a grave (D’Haens et al., 2022; Ferrante et al., 2022). 

 

 A duração média da doença nesses estudos foi de 8,8 ± 8,3 anos no ADVANCE e 11,7 

± 8,9 anos no MOTIVATE.  

 

No ADVANCE os doentes foram divididos da seguinte maneira: 

• 58% tiveram exposição biológica prévia 

 

Por outro lado, no MOTIVATE:  

• 47% tiveram intolerância ou falha de 1 biológico 

• 53% falharam mais do que uma terapia biológica 

 

 (D’Haens et al., 2022) 
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Na população com intenção de tratar, 22% no ADVANCE e 19% no MOTIVATE 

falharam com ustecinumab. Na análise da semana 12, os desfechos de remissão clínica (CDAI 

<150 nos Estados Unidos; ou resultado relatado pelo doente de 2 itens [frequência de fezes de 

2,8 e pontuação de dor abdominal de 1 global]) e resposta endoscópica (> 50% de redução no 

SES-DC) foram atingidos em ambos os estudos (D’Haens et al., 2022). 

 

As taxas de efeitos adversos decorrentes do tratamento foram semelhantes em todos os 

grupos. As concentrações séricas de IL-22 foram diminuídas com risancizumab, no entanto, as 

concentrações basais não conseguiram prever os resultados à semana 12.  

 

Anticorpos anti-risancizumab ocorreram em: 

• 1% dos doentes no ADVANCE 

• 2% dos doentes no MOTIVATE  

(D’Haens et al., 2022) 

 

O FORTIFY foi um estudo duplamente cego, controlado por placebo, em que os 

doentes que obtiveram resposta clínica em ADVANCE ou MOTIVATE (diminuição de 30% 

na frequência média das fezes dos valores diários relatados por 7 dias antes da visita de 

avaliação agendada ou diminuição de 30% nos scores médios diários de dor abdominal, ambos 

não piores do que a linha de base) foram novamente randomizados para: 

• placebo a cada 8 semanas 

• risancizumab subcutâneo 180 mg a cada 8 semanas 

• risancizumab 360 mg a cada 8 semanas 

As características basais foram equilibradas entre esses grupos: 

• 73% tiveram falha biológica prévia,  

• 15% falhou com ustecinumab  

 

(Ferrante et al., 2022)
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1.9.Preditores de Resposta a Diferentes Biológicos 

 

Grande parte dos doentes com DC apresentam uma resposta inicial ao primeiro fármaco 

biológico, mas muitos perdem a resposta após algum tempo, quer por imunogenicidade (criam 

anticorpos contra o fármaco), ou falha do mecanismo de ação. Os doentes que apresentam uma 

não-resposta inicial poderão responder a uma classe diferente de biológicos (Roda, Jharap, 

Neeraj, & Colombel, 2016).  

 

Por isso, é relevante o estudo dos preditores de resposta aos biológicos, pois assim pode 

haver otimização da eficácia, ganho de tempo, redução de custos e minimização dos efeitos 

adversos aos medicamentos. Alguns possíveis preditores de resposta são as características 

clínicas do doente, comportamento da doença, os biomarcadores serológicos de inflamação, 

marcadores proteómicos e os biomarcadores farmacogenéticos (Roda et al., 2016). 

 

1.9.1. Marcadores inflamatórios 

Um estudo farmacocinético de Dotan et al. analisou fatores associados a uma maior 

taxa de eliminação de infliximab na DII (Dotan et al., 2014). Doentes com baixos níveis de 

albumina apresentaram maior depuração de infliximab e, neste estudo, foi sugerida uma 

associação entre baixa albumina e o risco de desenvolver anticorpos, devido a uma possível 

exposição intermitente de infliximab. Os autores sugerem que encurtar o intervalo das infusões 

na indução poderia ser a melhor estratégia para combater este fator (Dotan et al., 2014). 

 

Os dados sobre a utilidade da PCR como preditor da resposta aos anti-TNFa são 

controversos. Na DC, existem muitos estudos que associaram níveis elevados de PCR e 

resposta anti-TNFa (Jürgens et al., 2011; Peters et al., 2014; Reinisch, Wang, Oddens, & Link, 

2012), mas outros não conseguiram encontrar associação. Em artigo de revisão sobre este tema, 

os autores concluem que o valor preditivo da PCR neste contexto é possível na DC e 

controverso na CU (Gisbert & Chaparro, 2020). Os mesmos autores não encontraram 

associação significativa entre os níveis de e a resposta aos anti-TNFa ou vedolizumab.  
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Em relação ao vedolizumab, o valor da PCR como preditor de resposta também é 

controverso. Na CU, níveis mais baixos estão associados a uma melhor resposta, enquanto na 

DC a evidência é inconclusiva (Chaparro et al., 2018; Shelton et al., 2015). No caso de 

ustecinumab na DC, também não há evidências que sugiram a utilidade da PCR como preditor 

de resposta (Khorrami et al., 2016; Kopylov et al., 2014).  

 

1.9.2. Anti-TNFa 

 

Para a classe dos biológicos anti-TNFa, as características clínicas (idade, sexo, peso, 

duração da doença, localização e extensão da doença, níveis de PCR e CF) não mostraram ser 

preditivos de resposta ao tratamento. Em relação ao infliximab, os níveis séricos não mostraram 

ser capazes de prever resposta (Billiet et al., 2017), apesar do facto da maior expressão de 

TNFa na mucosa intestinal (Atreya et al., 2014), bem como IL-17 e IL-23, ter sido associada 

a maior resposta a longo prazo, enquanto que a expressão da oncostatina M foi associada à 

falha de resposta (West et al., 2017).  

 

Existem genes que são analisados em estudos de associação genómica ampla (GWAS). 

Segundo esses estudos, existem fatores preditivos de resposta em alguns polimorfismos da 

família TNF, apesar de não ser suficiente para comprovar o seu uso na prática clínica (Linares-

Pineda, Cañadas-Garre, Sánchez-Pozo, & Calleja-Hernández, 2018).  

 

Por outro lado, existem cinco genes expressos diferencialmente na mucosa em doentes 

com DC na zona do cólon, que conseguem prever a resposta ao infliximab com 100% de 

precisão (Arijs et al., 2010). Extratos proteicos de células mononucleares do sangue periférico 

de 30 doentes do ambulatório diagnosticados com CU ou DC previram resposta à terapia anti-

TNFa em 96% (Eftekhari, Glaubitz, Breidert, Neurath, & Atreya, 2014). A terapia anti-TNFα 

personalizada no Consórcio da DC descreveu uma associação significativa entre a presença do 

antígénio leucocitário humano e o desenvolvimento de imunogenicidade com o uso de anti-

TNFa (Sazonovs et al., 2020). 
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1.9.3. Vedolizumab 

 

Da mesma maneira que acontece com os biológicos anti-TNFα, nenhuma característica 

clínica se mostrou capaz de prever a resposta ao vedolizumab, porém, um estudo mostrou que 

a expressão de α4β7 no sangue, bem como a presença de células T, B e natural killer foi um 

bom marcador para a resposta ao vedolizumab (Boden, Shows, Chiorean, & Lord, 2018).  

 

Por outro lado, níveis elevados de IL-6 circulante (Soendergaard, Seidelin, Steenholdt, 

& Nielsen, 2018) e expressão de integrina α4β7 baixa ou ausente na mucosa do cólon foram 

associados à não resposta (Rath, Bojarski, Neurath, & Atreya, 2017).  

 

Uma ferramenta de suporte à decisão clínica para vedolizumab, levando em 

consideração fatores como cirurgia intestinal prévia, terapia anti-TNFα prévia, história de 

doença penetrante, albumina basal e PCR basal, foi capaz de predizer resposta nomeadamente 

remissão clínica, remissão livre de corticosteroides e cicatrização da mucosa (Dulai et al., 

2020).  

1.9.4. Ustecinumab 

 

Os preditores de resposta ao ustecinumab são inconsistentes. Embora alguns estudos 

tenham mostrado que a terapia anti-TNFα prévia é um fator de risco para falha do tratamento, 

outros estudos relataram que a resposta é independente da falha anterior do anti-TNFα 

(Greenup, Rosenfeld, & Bressler, 2017; Harris et al., 2016). 
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2. Materiais e Métodos 
 

 A pesquisa efetuada para esta monografia foi realizada usando a base de dados PubMed 

da National Library of Medicine, e visou responder à pergunta:  

 

• “Existe diferença na eficácia e efetividade na terapêutica biológica na DC em doentes 

Bio naïves e não-naïves?” 

 

Para realizar a pesquisa foram utilizados os MeSH terms: (Crohn's disease) AND ((first-

line) AND (second-line))) AND (biologic treatment) como palavras-chave para a seleção dos 

artigos a avaliar.  

 

Critérios de inclusão 

 

Os tipos de estudos selecionados foram:  meta-análises, revisões sistemáticas e ensaios 

clínicos randomizados. Os critérios de seleção destes estudos foram: meta-análises, revisões 

sistemáticas e língua inglesa publicadas nos últimos 10 anos. A pesquisa incluiu os trabalhos 

publicados até outubro de 2022. 

 

Critérios de exclusão 

 

Todos os estudos que avaliaram a população pediátrica foram excluídos.
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3. Resultados 
 

Foi feita pesquisa com os termos MeSH mencionados e foram obtidos 21 resultados. 

Com os filtros de língua inglesa, foram encontrados 21 resultados, dos quais 4 meta-análises 

e revisões sistemáticas. Com a exclusão dos resultados referentes a pediatria, foram filtrados 

3 resultados referentes a DC pediátrica. 

 

3.1.Comparação de Medicamentos Biológicos na DC 

 

3.1.1. DC Luminal 

 

O estudo SEAVUE é um Ensaio Clínico Randomizado de comparação direta entre dois 

biológicos na DC (Sands et al., 2021). 

Foi um estudo multicêntrico, randomizado (1:1 ustecinumab : adalimumab), cego, de 

grupos paralelos, com controle ativo que incluiu 386 doentes naive de tratamento biológico 

com DC moderada a grave por um ano. Ambos os medicamentos foram eficazes sem diferenças 

estatisticamente significativas na semana 52 na remissão clínica: 

 

• 65% com ustecinumab 

• 61% com adalimumab 

 

A descontinuação do tratamento foi menor para ustecinumab (15,2% vs. 23,6% com 

adalimumab), e os dados de segurança foram semelhantes aos estudos anteriores para ambos 

os tratamentos. As infecções foram mais frequentes com adalimumab (34% vs. 40,5%), apesar 

do facto das infecções graves ocorrerem a uma taxa semelhante (2,1% e 2,6%). Vários ensaios 

clínicos randomizados comparativos diretos em DC estão próximos da conclusão ou estão em 

andamento (brazicumab vs. adalimumab vs. placebo, mirikizumab vs. ustecinumab vs. 

placebo, risancizumab vs. ustecinumab, guselcumab vs. placebo vs. ustecinumab) (Sands et al., 

2021). 

 

Dada a escassez de ensaios clínicos randomizados. comparativos diretos, as 

comparações indiretas podem ser úteis. Em 2021, foi publicada uma revisão sistemática e meta-
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análise de rede de 31 ensaios clínicos randomizados de fase 2 e fase 3, incluindo doentes com 

DC moderada a grave (2.931 doentes virgens de biológicos e 2.479 doentes com exposição 

biológica prévia). Em doentes naives, terapia combinada com infliximab mais azatioprina, 

infliximab, adalimumab e ustecinumab foram mais eficazes em alcançar a remissão do que o 

certolizumab pegol. Infliximab mais azatioprina também foi mais eficaz do que vedolizumab 

e certolizumab. Em doentes com histórico de tratamentos biológicos anteriores, ustecinumab e 

risancizumab foram mais eficazes em alcançar a remissão do que vedolizumab. Não houve 

diferenças nos ensaios de manutenção (S. Singh, Fumery, Sandborn, & Murad, 2018; Siddharth 

Singh et al., 2021). 

 

Uma outra revisão sistemática e meta-análise reuniu os resultados de ensaios clínicos 

randomizados nos quais o ustecinumab foi comparado com placebo para indução de remissão 

em doentes com DC luminal ativa moderada a grave  (Jk, Tm, Khanna, & Timmer, 2016). 

 

 Um estudo retrospetivo de vida real de 2022 fez a comparação da efetividade entre 

ustecinumab e vedolizumab em doentes experimentados de anti-TNFa (Onali et al., 2022).  

 

Um total de 470 doentes com DC foram incluídos no estudo (239 tratados com 

ustecinumab e 231 tratados com vedolizumab). 

 

 Na semana 26, os resultados clínicos (remissão clínica e remissão livre de 

corticosteroides|) foram semelhantes entre os 2 grupos. 

 

Na semana 52, as taxas de remissão clínica e as taxas de remissão livre de 

corticosteroides foram significativamente maiores nos doentes tratados com vedolizumab 

(42,5% vs 55,5% e 40,6% vs 51,1%, respetivamente). 

 

Neste estudo, em 302 doentes foi efetuada a avaliação objetiva da atividade doença 

através de endoscopia, ressonância magnética, tomografia axial computorizada ou ecografia à 

semana 52 (135 doentes tratados com ustecinumab e 167 tratados com vedolizumab). A 

resposta objetiva e as taxas de remissão foram semelhantes entre os 2 grupos. A resposta clínica 

na semana 26 previu remissão livre de corticosteroides na semana 52 em doentes tratados com 
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ustecinumab e tratados com vedolizumab. Os perfis de segurança mostraram-se semelhantes 

entre os 2 grupos (Onali et al., 2022). 

Por outro lado, existem vários estudos de vida real que comparam a efetividade entre 

diferentes biológicos na DC. Infliximab e adalimumab são os medicamentos biológicos mais 

utilizados na DC, e vários estudos do mundo real concluíram que eles parecem ter eficácia 

semelhante em doentes com DC, como observado na tabela 17 (Laredo, Gargallo-Puyuelo, & 

Gomollón, 2022).  

A aprovação de vedolizumab e ustecinumab para DC ampliou a opção terapêutica com 

biológicos com alvo terapêutico diferente do TNF. Há pouca evidência comparativa entre anti-

TNFs com vedolizumab ou ustecinumab em doentes naïves de tratamento biológico com DC, 

mas os dados até o momento parecem indicar que não há diferenças em termos de eficácia para 

esta indicação (Bohm et al., 2020; Laredo et al., 2022; Macaluso et al., 2021). 

 

Quatro ensaios (Feagan et al., 2016; Rutgeerts et al., 2018; Sandborn et al., 2008) 

envolvendo 1.947 doentes tratados com diferentes doses intravenosas de ustecinumab ou 

placebo equivalente relataram indução de resposta clínica e indução de remissão clínica após 

6 semanas de tratamento. 

 
Tabela 17 - Estudos de vida real comparativos de efetividade entre biológicos em doentes anti-TNFa naïves com DC. 
Adaptado de (Laredo et al., 2022) 

Autores 
(ano) 

Biológicos Doentes Tamanho 
da amostra 

Follow-
Up 

Resultados Conclusão 

Kestens 
et al. 
(2013) 

IFX vs 
ADA 

Anti-TNFα 
naïve 

200 doentes 
(100 IFX + 
100 ADA) 

1 e 2 
anos 

Resposta clínica sem 
corticosteroides ao IFX: 
• 65% em 1 ano 
• 49% em 2 anos 
Ao ADA: 
• 62% em 1 ano 
• 41% em 2 anos 

Não existe 
diferença 
significativa 

Narula et 
al. (2016) 

IFX vs 
ADA 

Anti-TNFα 
naïve 

362 doentes 
(251 IFX + 
111 ADA) 

1 ano Resposta clínica sem 
corticosteroides em 12 meses: 
• IFX:44.3% 
• ADA:53.7% 
 

Não existe 
diferença 
significativa 

Cosnes et 
al. (2016) 

IFX vs 
ADA 

Anti-TNFα 
naïve 

906 doentes 
1284 
exposições 
terapêuticas 
(521 ADA + 
763 IFX) 

2 anos Taxa de resposta em 6 meses: 
• IFX mono:72% 
• IFX + 

imunomodulador:84% 
• ADA mono:64% 
• ADA + 

imunomodulador:86% 
 
Taxa de resposta em 2: 
• IFX mono:45% 
• IFX + 

imunomodulador:68% 
• ADA mono:44% 

Não existe 
vantagem na 
terapia 
combinada 
nestes 2 
biológicos. 



Resultados 

 71 

• ADA + 
imunomodulador:70% 

 
 

Mecaluso 
et al. 
(2019) 

IFX vs 
ADA 

Anti-TNFα 
naïve e 
experimentados 

632 doentes 
735 
exposições 
terapêuticas 

1 ano Benefício clínico (remissão 
livre de corticosteroides) em 
12 semanas: 
• IFX:77.6% 
• ADA:81.8% 
 
Em 1 ano: 
• IFX:64.5% 
• ADA:69.2% 

Não existe 
diferença 
significativa. 
Taxa de 
resposta dos 
doentes 
experimentados 
são menores do 
que dos naïve 

Osterman 
et al. 
(2014) 

IFX vs 
ADA 

Anti-TNFα 
naïve 

2330 
doentes 
(1459 IFX + 
871 ADA) 

26 
semanas 

Persistência na terapêutica: 
• IFX:49% 
• ADA:47% 

Não existe 
diferença 
significativa 

Singh et 
al. (2018) 

IFX vs 
ADA 

Anti-TNFα 
naïve 

827 doentes 
(512 IFX + 
315 ADA) 

2 anos Hospitalização relacionada 
com DC: 
• Risco relativo:0.81 
• Intervalo de confiança 

95% 
 
Cirurgia abdominal major: 
• Risco relativo:1.24 
 
Infeções graves: 
• Risco relativo:1.06 

Não existe 
diferença 
significativa na 
eficácia e na 
segurança 

Mecaluso 
et al. 
(2021) 

VDZ vs 
ADA 

Anti-TNFα 
naïve e 
experimentados 

585 doentes 
(277 VDZ + 
308 ADA) 

56 
semanas 

Resposta clínica às 52 
semanas: 
• ADA:69.1% 
• VDZ:64.3% 
 
Cicatrização da mucosa: 
• ADA:33.8% 
• VDZ:31.8% 
 
 
 

Não existe 
diferença 
significativa 

Bohm et 
al. (2020) 

VDZ vs 
Anti-
TNFα 
(IFX, 
ADA, 
CTZ) 

Anti-TNFα 
naïve e 
experimentados 

1266 
doentes 
(659 VDZ) 

1 ano Remissão clínica sem 
corticosteroides em 12 meses: 
• Risco relativo 1.250 
• Intervalo de confiança 

95% 
 
Remissão endoscópica: 
• Risco relativo 0.827 
• Intervalo de confiança 

95% 
 
Efeitos adversos graves não 
infeciosos: 
• Odds ratio 0.072 
• Intervalo de confiança 

95% 
 
Infeções graves: 
• Odds ratio 1.183 
• Intervalo de confiança 

95% 
 
 

Diminuição do 
risco de efeitos 
adversos não 
infeciosos com 
VDZ, mas não 
de infeção 
grave, em 
comparação 
com anti-
TNFa. 
 
Não existe 
diferença 
significativa na 
obtenção de 
remissão 
clínica e 
endoscópica. 
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3.1.2. DC Penetrante 

A evidência sobre eficácia e efetividade dos biológicos são mais escassas para DC 

penetrante ou penetrante do que para a doença luminal, assim sendo, não existem estudos 

comparativos entre diferentes biológicos, apenas existem estudos contra placebo. A forma 

penetrante é difícil de tratar e muitas vezes requer tratamento multidisciplinar, médico e 

cirúrgico. A eficácia dos medicamentos biológicos no subgrupo de doentes com DC penetrante 

tem sido pouco avaliada, e a maioria dos dados é extraída de subanálises de estudos de registo 

e de pequenos estudos observacionais. Além disso, a maioria da evidência é sobre doença 

perianal, com dados escassos sobre fístulas internas (enteroentéricas, enterocólicas, 

enterovesicais, enterovaginais ou enterocutâneas) (Laredo et al., 2022). 

 

O infliximab é o único fármaco biológico que foi comparado especificamente com 

placebo na DC penetrante. A evidência mais robusta sobre a eficácia dos biológicos neste 

cenário é com o infliximab. Um Ensaio Clínico Prospetivo Randomizado positivo publicado 

em 1999 que mostrou a superioridade do IFX no encerramento completo da fístula (quase toda 

perianal) comparado ao placebo em 94 doentes revolucionou o tratamento da DC penetrante 

(For, Treatment, Fistulaspatients, & Crohn, 1999). Outro Ensaio Clínico Randomizado 

(ACCENT II) que avaliou a eficácia do infliximab como tratamento de manutenção em 195 

doentes que responderam à terapia de indução com infliximab também mostrou a superioridade 

do infliximab em comparação com o placebo na semana 54 (58% vs. 38%) (&NA;, 2004). 

 

Segundo Colombel et al , doentes tratados apenas com infliximab apresentam maior 

taxa de cicatrização da mucosa intestinal do que aqueles tratados em monoterapia com 

azatioprina (Rachmilewitz et al., 2010). Um estudo da vida real mostrou que o infliximab como 

terapia de primeira linha foi aplicado principalmente em doentes com fatores de risco, maior 

atividade da doença e scores de qualidade de vida inferiores (Sun et al., 2020). 

 

Doentes com DC penetrante com pior prognóstico podem beneficiar da introdução 

precoce do infliximab. Este funciona para tratar DC penetrante após a primeira perfusão, 

enquanto o tempo de início do efeito do adalimumab é superior a 4 semanas após a injeção. 

Além disso, a taxa de resposta da DC penetrante ao infliximab está negativamente relacionada 

com o tempo de duração da doença (Laredo et al., 2022). 
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Em relação ao adalimumab, a maioria da evidência vem de subanálises de ensaios 

clínicos randomizados com baixo poder estatístico. Entre quatro ensaios com adalimumab para 

indução, dois foram positivos e dois foram negativos (Bigard, 2007a; J. F. Colombel et al., 

2009; Hanauer et al., 2006; Lichtiger et al., 2010). Uma análise de subgrupo do ensaio clínico 

randomizado CHARM, que avaliou 117 doentes com fístulas (quase todas perianais) mostrou 

a superioridade do adalimumab comparado ao placebo no encerramento da fístula após um ano 

de tratamento (33% vs. 13%) (Bigard, 2007a; J. F. Colombel et al., 2009; Jean Frédéric 

Colombel et al., 2007; Hanauer et al., 2006; Lichtiger et al., 2010).  

 

Existem também estudos do mundo real com resultados positivos para adalimumab na 

DC perianal. (Feuerstein et al., 2021; Harbord et al., 2017; Steinhart et al., 2018). Não há 

estudos positivos com certolizumab para DC penetrante (Bigard, 2007b; S. Schreiber et al., 

2011; Stefan Schreiber, 2011).  Na DC penetrante, o tratamento a longo prazo é frequentemente 

necessário, antes de considerar uma falha do biológico. 

 

Os dados sobre eficácia de biológicos não anti-TNFa (vedolizumab e ustecinumab) na 

DC penetrante são escassos. Na  subanálise do estudo GEMINI que incluiu 165 doentes com 

DC com pelo menos uma fístula de drenagem, vedolizumab pareceu ser superior em 

comparação ao placebo para remissão da fístula na semana 14 (23% doentes com vedolizumab, 

8 semanas; 41% doentes com vedolizumab, 4 semanas; e 11% no grupo placebo) (Balzola et 

al., 2014).  

 

Um ensaio clínico randomizado (fase 4) que comparou dois regimes de vedolizumab 

(com ou sem uma dose extra na semana 10) relatou que mais da metade dos doentes tiveram 

reduções ≥50% no número de fístulas perianais drenantes sem diferenças entre as duas doses 

(Schwartz, Peyrin-Biroulet, Lasch, Adsul, & Danese, 2022). Além disso, há um ensaio clínico 

em curso, com análise do vedolizumab nesse cenário (NCT02630966).  

 

Em relação ao ustecinumab, Sands et al. publicaram uma análise conjunta de quatro 

ensaios clínicos randomizados de indução que incluíram 238 doentes com doença perianal 

ativa, e a sua análise mostrou que o ustecinumab foi superior ao placebo no alcance da remissão 

da fístula (Sands et al., 2017). 
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Os dados sobre eficácia de biológicos não anti-TNF-α (vedolizumab e ustecinumab) na 

DC penetrante são escassos. Na  subanálise do estudo GEMINI que incluiu 165 doentes com 

DC com pelo menos uma fístula de drenagem, vedolizumab pareceu ser superior em 

comparação ao placebo para remissão da fístula na semana 14 (23% doentes com vedolizumab, 

8 semanas; 41% doentes com vedolizumab, 4 semanas; e 11% no grupo placebo) (Balzola et 

al., 2014).  

 

Numa extensão do estudo de manutenção IM-UNITI, no qual os doentes que 

responderam à indução de ustecinumab foram randomizados para ustecinumab versus placebo, 

o ustecinumab foi mais eficaz (encerramento da fístula na semana 44, 80% (12/15) versus 

45,5% ( 5/11)) (Balzola, Cullen, Ho, Russell, & Wehkamp, 2012). Além disso, séries de casos 

abertos relataram uma taxa de resposta sintomática de até 60-70% dos doentes com 

ustecinumab (Chapuis-Biron et al., 2020; Khorrami et al., 2016; Kopylov et al., 2014) 

 

Terapia de indução com adalimumab para DC previamente tratada com infliximab 

 

Num estudo prospetivo randomizado de adalimumab vs placebo em doentes 

previamente tratados com infliximab, a terapia com adalimumab mostrou-se superior ao 

placebo para induzir remissão e resposta em doentes com DC moderada a grave intolerantes 

ao infliximab ou em doentes que responderam anteriormente ao infliximab e depois perderam 

a resposta. Os doentes que receberam adalimumab foram mais propensos a atingir a remissão, 

comparados com os doentes que receberam placebo, resposta de 70 pontos e resposta de 100 

pontos do CDAI em 4 semanas. Os doentes que receberam adalimumab apresentaram maior 

diminuição na atividade da doença (medida pelas alterações dos scores médios do CDAI, 

scores médios totais do IBDQ e concentração de PCR) (Sandborn et al., 2007).  

 

Observaram-se respostas estatisticamente significativas nalguns valores (resposta de 70 

pontos e pontuação média do CDAI) já na semana 1. As análises dos subgrupos demonstraram 

benefício consistente do adalimumab quando os resultados foram estratificados para: 

• Corticoterapia 

• Terapia imunossupressora 

• Concentração basal de PCR 

• Perda prévia de resposta ao infliximab 
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• Intolerância prévia ao infliximab 

 

(Sandborn et al., 2007). 

 

Os resultados mostraram que as taxas de remissão e resposta observadas para doentes 

com DC tratados com adalimumab que responderam anteriormente à terapia com infliximab e 

depois perderam a resposta ou se tornaram intolerantes são semelhantes às que foram 

observadas para doentes naïves de infliximab que foram tratados com adalimumab e 

infliximab, embora os resultados de diferentes estudos não possam ser diretamente comparados 

(Sandborn et al., 2007).  

 

Esses dados confirmam resultados não controlados de estudos pilotos anteriores e 

mostram que o adalimumab é seguro e eficaz (14-16). Ensaios controlados por placebo de 

adalimumab que incluíram amostras mistas de doentes com DC, incluindo doentes bio naïves 

com infliximab e doentes previamente tratados com infliximab demonstraram eficácia nos 

subgrupos de doentes com DC que foram tratados com infliximab. No entanto, esses doentes 

não foram selecionados por perda de resposta ou intolerância ao infliximab, e muitos 

simplesmente interromperam a terapia e tiveram recaída (Sandborn et al., 2007).  

 

O estudo GAIN (adalimumab para doentes com DC refratários ao infliximab), foi o 

primeiro ensaio randomizado, duplamente cego e controlado com placebo na DC para avaliar 

a eficácia da administração de um segundo anti-TNFα a doentes nos quais um primeiro anti-

TNFα falhou. Com base nas medidas de base da doença, como scores CDAI e IBDQ e 

concentrações de PCR, a amostra de estudo foi representativa de doentes que interromperam o 

tratamento com infliximab por benefício terapêutico inadequado e doentes que apresentaram 

reações ou outros eventos adversos que os impediram de continuar a terapia. As categorias para 

perda de resposta foram suficientemente amplas para representar uma vasta população de 

doentes com DC com experiência com infliximab, embora algumas formas muito específicas 

de reações e falha do infliximab possam não ter sido apuradas. No entanto, o estudo abrangeu 

uma amostra clinicamente relevante e, a partir dos resultados de eficácia e segurança, foi 

concluído que o adalimumab é uma opção de tratamento viável para esses doentes (Sandborn 

et al., 2007).  
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A resposta de 70 pontos e as taxas de remissão na semana 4 no grupo de adalimumab 

do estudo de Sandborn et al. (2007) são muito semelhantes aos resultados observados no 

CHARM no mesmo momento (taxa de resposta clínica – 70, 52% no GAIN vs. 60% no 

CHARM; taxa de remissão, 21% no GAIN vs. 25% no CHARM) (Sandborn et al., 2007).  

 

Os resultados do CHARM forneceram informações adicionais sobre a segurança de 56 

semanas de tratamento com adalimumab em doentes com DC e suportam a segurança do 

adalimumab para doentes nos quais a terapia com infliximab falhou ou que são naïves de 

terapia com infliximab. Nenhum dos 159 doentes que receberam adalimumab no estudo de 

curto prazo desenvolveu anticorpos para adalimumab. Estes resultados são semelhantes aos 

relatados anteriormente para adalimumab em doentes com DC, nos quais a frequência de 

anticorpos para adalimumab variou de 0,4% a 3,6%. A concentração sanguínea média em vale, 

de adalimumab na semana 4 foi de 12,6 g/mL, idêntica à que foi observada para doentes naives 

de infliximab no estudo CLASSIC II (Avaliação Clínica da Segurança e Eficácia do 

Adalimumab Estudado como Terapia de Indução na DC II). O estudo CHARM publicou 

resultados que demonstram a manutenção da remissão clínica com terapia com adalimumab 

numa amostra mista de doentes naïves e experimentados de infliximab (Sandborn et al., 2007). 

  

Um estudo de extensão com doses adicionais de adalimumab também conseguiu 

demonstrar maior taxa de indução de remissão (Sandborn et al., 2007).  
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4. Perspetivas Futuras 
 

O upadacitinib, um inibidor seletivo da JAK1, administrado por via oral, tem 

demonstrado bons resultados em estudos de fase III tanto na CU como na DC, a sua aprovação 

pela EMA na DC está prevista para 2024 (Traboulsi, Ayoub, Silfen, Rodriguez, & Rubin, 

2022). 

O filgotinib, um outro anti-JAK1 também administrado por via oral, tem demonstrado 

bons resultados em estudos de fase II/III na DC (Labetoulle, Paul, & Roblin, 2018). 

O etrolizumab, uma anti-integrina de nova geração, de dupla ação, também tem um 

estudo de fase III, estudo BERGAMOT na DC com bons resultados iniciais (Selinger et al., 

2018). 

 Estão a decorrer recrutamentos para ensaios clínicos a fim de avaliar eficácia e 

segurança da terapia com guselcumab versus terapia combinada com guselcumab e golimumab 

em doentes com DC ativa moderada a grave. O guselcumab é um anticorpo monoclonal de 

imunoglobulina G1 λ totalmente humano produzido em células de Chinese Hamster Ovary 

utilizando a tecnologia do DNA recombinante. O golimumab é anticorpo monoclonal IgG1κ 

humano produzido por uma linha celular de hibridoma murínica com a tecnologia do DNA 

recombinante (NCT05242471).  

O darvadstrocel é um composto de células estaminais adultas mesenquimais alogénicas 

humanas expandidas extraídas de tecido adiposo (células estaminais adiposas expandidas - 

eASC [expanded adipose stem cells]). Estas células são utilizadas para encerramento das 

fístulas através de injecção directa nos trajectos fistulosos. O darvadstrocel foi aprovado após 

estudos clínicos que demonstraram a sua eficácia em doentes com doença perianal que não 

responderam ou foram intolerantes ou perderam a resposta a tratamento biológico (Scott, 

2018). 

A Tabela 18 mostra novas moléculas emergentes que estão a ser estudadas para DC 

(Al-Bawardy, Shivashankar, & Proctor, 2021) . 

 

 

 

 

 



Eficácia e Efetividade da Terapêutica Biológica na Doença de Crohn em Doentes Bio Naïve e Não-Naïve 

 78 

Tabela 18 - Alvo, via de administração e fase de estudo de novas moléculas emergentes. Adaptado de Al-Bawardy et al., 
2021. 

Classe Fármaco Alvo Via Estudos 

Inibidores da 

Janus Quinase 

Filgotinib JAK1 Oral Fase III a recrutar 

Upadacitinib JAK1 Oral Fase II a recrutar 

Brepocitinib TIK2/JAK1 Oral Fase IIa a recrutar 

Inibidores da 

integrina 

Etrolizumab Integrinas α4β7 e 

αEβ7  

 

Subcutâneo Fase III a recrutar 

Inibidores da IL-

23 

Risancizumab IL23/p19  

 

Subcutâneo Fase III ativo 

Brazicumab IL23/p19  

 

Intravenoso 

Subcutâneo 

Fase IIb/III a 

recrutar 

Mirikizumab IL23/p19  

 

Intravenoso 

Subcutâneo 

Fase III a recrutar 

Guselcumab IL23/p19  

 

Intravenoso 

Subcutâneo 

Fase II/III a recrutar 

Moduladores do 

recetor S1P 

(Esfingosina-1-

fosfato) 

Ozanimod S1PR1 e S1PR5  

 

Oral Fase III a recrutar 

Etrasimod S1PR1, S1PR4 and 

S1PR5  

 

Oral Fase II/III a recrutar 

Amiselimod S1PR1  

 

Oral Fase II completa 
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5. Conclusões 
 

No que respeita ao tratamento médico das DII, os medicamentos biológicos tem sido 

alvo de permanente investigação traduzindo-se numa evolução constante de novos alvos 

terapêuticos. 

  

Este tipo de medicamentos permite devolver qualidade de vida e permite a atenuação 

ou mesmo a obtenção de remissão dos sintomas da DC.  

 

 Os fármacos biológicos têm eficácia e efetividade diferentes consoante o doente é bio 

naïve ou experimentado.  

 

A escassez de estudos clínicos prospetivos randomizados que comparem diretamente 

diferentes biológicos dificulta a definição de estratégias e elaboração de algoritmos de decisão, 

sobretudo em doentes experimentados de biológicos se e quando ocorre não resposta primária 

ou perda secundária de resposta ao fármaco, sobretudo em subpopulações de difícil tratamento 

como na doença penetrante. Aguarda-se a publicação de alguns estudos de comparação direta 

cuja fase de recrutamento está em curso e que poderão trazer novas perspetivas clínicas. 

 

 No entretanto, algumas meta-análises tem procurado comparar indiretamente a eficácia 

entre diferentes fármacos biológicos e assim promover estratégias terapêuticas nas populações 

naïves e não naïves, tendo em consideração para além da eficácia em diferentes fenótipos e 

localizações da DC, outros fatores como a segurança dos fármacos, nomeadamente em 

populações especiais como idosos ou jovens. 

 

 Podemos concluir que de acordo com a evidência atual o  tratamento com os anti-TNFα 

infliximab ou adalimumab é o mais eficaz para indução e manutenção da remissão clínica da 

DC moderada a grave em doentes bio naïves, sendo que uma combinação de infliximab e 

azatioprina tem uma eficácia superior ao infliximab em monoterapia (Siddharth Singh et al., 

2021).  A terapia combinada com azatioprina não foi validada para outros biológicos. O 

adalimumab mostra ser eficaz no subgrupo de doentes com perda secundária de resposta ao 

infliximab devido à imunogenicidade ou intolerância (Siddharth Singh et al., 2021).  
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Em segunda linha, o bloqueio da IL23 mostrou ser o mecanismo de ação preferido em 

doentes não naïves. Tanto o ustecinumab quanto o risancizumab mostraram eficácia neste tipo 

de doentes, e o risancizumab parece ter eficácia superior ao vedolizumab para indução da 

remissão clínica (Siddharth Singh et al., 2021).  

 

 Quanto a perspetivas futuras, existe um biológico, o risancizumab, cuja aprovação para 

indicação DC já foi obtida pela FDA, e espera aprovação pela EMA. Este fármaco mostrou 

muito boa eficácia em doentes experimentados, ou seja, não bio naïves. Existem também 

pequenas moléculas sintéticas, inibidores das Quinase Janus, que mostram potencial nos seus 

ensaios clínicos e podem no futuro próximo vir a fazer parte do arsenal terapêutico da DC 

nomeadamente o upadacitinib. 

 

Concluindo, existe um arsenal de múltiplos fármacos biológicos alternativos que têm 

permitido ganhos de qualidade de vida para os doentes, evitando hospitalizações e cirurgias, 

que antes eram mais frequentes devido à falta de outra opção terapêutica eficaz. 
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