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Resumo - Este artigo revisou a utilizagdo de terapias bioldgicas no controle da Doenga de Crohn em adolescentes, uma
condicdo inflamatoria crénica do trato gastrointestinal que requer intervenc6es para prevenir complicagdes a longo prazo. O
problema abordado foi a avaliacdo da eficacia e seguranca das terapias biolégicas, considerando a necessidade de tratamentos
gue possam induzir e manter a remissdo da doenga, melhorar a qualidade de vida e reduzir as complica¢fes associadas.
Sendo assim, 0s objetivos deste estudo incluiram a analise das diferentes terapias biolgicas disponiveis, a comparacao de
suas eficacias e perfis de seguranga, e a avaliagdo do impacto dessas terapias na qualidade de vida dos adolescentes. Para
iss0, a metodologia adotada foi uma reviséo de literatura, envolvendo estudos clinicos e revisdes sistematicas publicadas nas
principais bases de dados cientificas. Os resultados obtidos indicaram que as terapias bioldgicas, como inibidores do fator
de necrose tumoral, antagonistas da integrina e inibidores da interleucina, demonstraram eficacia na inducéo e manutengdo
da remissdo, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes adolescentes. Infliximabe, adalimumabe e certolizumabe
pegol foram eficazes na redugdo da atividade inflamatéria, com infliximabe sendo o primeiro a marcar uma nova era no
tratamento da Doenca de Crohn. Vedolizumabe e ustekinumabe ofereceram opcfes adicionais com perfis de seguranca
favoraveis, especialmente importantes para adolescentes em tratamento prolongado.

Palavras-Chave: Terapias imunobioldgicas; Terapias biol6gicas pediatricas; Intervencdes terapéuticas; Qualidade de vida.

Abstract - This article reviewed the use of biological therapies in the management of Crohn's Disease in adolescents, a
chronic inflammatory condition of the gastrointestinal tract that requires interventions to prevent long-term complications.
The problem addressed was the evaluation of the efficacy and safety of biological therapies, considering the need for
treatments that can induce and maintain disease remission, improve quality of life, and reduce associated complications.
Therefore, the objectives of this study included the analysis of the different available biological therapies, the comparison
of their efficacies and safety profiles, and the evaluation of the impact of these therapies on the quality of life of adolescents.
To achieve this, the adopted methodology was a literature review, involving clinical studies and systematic reviews published
in major scientific databases. The results obtained indicated that biological therapies, such as tumor necrosis factor inhibitors,
integrin antagonists, and interleukin inhibitors, demonstrated efficacy in inducing and maintaining remission, in addition to
improving the quality of life of adolescent patients. Infliximab, adalimumab, and certolizumab pegol were effective in
reducing inflammatory activity, with infliximab being the first to mark a new era in the treatment of Crohn's Disease.

—{D
@ 3 Revista Brasileira de Educacdo e Salide-REBES. v. 14, n. 3, p. 573-580, jul-set, 2024.


mailto:lumaoca@yahoo.com
mailto:gabicalbuquerque@gmail.com

Revista Brasileira de Educacdo e Salide-REBES
Grupo Verde de Agroecologia e Abelhas-GVAA

Vedolizumab and ustekinumab provided additional options with favorable safety profiles, especially important for
adolescents undergoing prolonged treatment.
Key words: Immunobiological therapies; Pediatric biological therapies; Therapeutic interventions; Quality of life.

Resumen - Este articulo revisé el uso de terapias biolégicas para controlar la enfermedad de Crohn en adolescentes, una
condicion inflamatoria crénica del tracto gastrointestinal que requiere intervenciones para prevenir complicaciones a largo
plazo. El problema abordado fue la evaluacién de la eficacia y seguridad de las terapias biolégicas, considerando la necesidad
de tratamientos que puedan inducir y mantener la remisiéon de la enfermedad, mejorar la calidad de vida y reducir las
complicaciones asociadas. Por tanto, los objetivos de este estudio incluyeron el analisis de las diferentes terapias biolégicas
disponibles, la comparacion de sus perfiles de eficacia y seguridad, y la evaluacion del impacto de estas terapias en la calidad
de vida de los adolescentes. Para ello, la metodologia adoptada fue la revision de la literatura, involucrando estudios clinicos
y revisiones sistematicas publicadas en las principales bases de datos cientificas. Los resultados obtenidos indicaron que las
terapias bioldgicas, como los inhibidores del factor de necrosis tumoral, los antagonistas de integrinas y los inhibidores de
interleucina, demostraron efectividad para inducir y mantener la remision, ademas de mejorar la calidad de vida de los
pacientes adolescentes. Infliximab, adalimumab y certolizumab pegol fueron eficaces para reducir la actividad inflamatoria,
siendo el infliximab el primero en marcar una nueva era en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Vedolizumab y
ustekinumab ofrecieron opciones adicionales con perfiles de seguridad favorables, especialmente importantes para los
adolescentes sometidos a tratamiento a largo plazo.

Palabras-clave: Terapias inmunobioldgicas; Terapias bioldgicas pediatricas; Intervenciones terapéuticas; Calidad de vida.

1 INTRODUGCAO

A Doenca de Crohn é uma enfermidade
inflamatoria cronica do trato gastrointestinal que tem se
tornado um desafio na gastroenterologia pediatrica devido a
sua prevaléncia crescente entre adolescentes. Caracterizada
por inflamacdo transmural, a doenca pode afetar qualquer
parte do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus, com
manifestagBes clinicas que incluem dor abdominal, diarreia
crbnica, perda de peso e desnutricdo (Revoredo et al., 2017).

O impacto da Doenca de Crohn em adolescentes vai
além dos sintomas fisicos, afetando também o crescimento,
o desenvolvimento e a qualidade de vida desses jovens. Com
base nisso, dada a complexidade do manejo e a necessidade
de tratamentos eficazes, as terapias bioldgicas emergiram
como uma opgdo para o controle da doenga, especialmente
em casos refratarios aos tratamentos convencionais (Venito;
Santos; Ferraz, 2022).

Dessa forma, o problema de pesquisa deste trabalho
reside na avaliagdo do impacto das terapias bioldgicas no
controle da Doenca de Crohn em adolescentes, uma
populacdo que apresenta caracteristicas clinicas e
necessidades terapéuticas distintas dos adultos. Embora as
terapias biolégicas, como os inibidores do fator de necrose
tumoral (TNF), tenham demonstrado eficacia no manejo da
Doenca de Crohn, a resposta ao tratamento pode variar
amplamente, e os efeitos adversos associados levantam
questBes sobre a seguranca a longo prazo, especialmente em
uma populacdo jovem em desenvolvimento (Trindade;
Morcerf; Espasandin, 2019).

Nesta senda, neste artigo, pretende-se fornecer uma
visdo atualizada sobre a Doenga de Crohn em adolescentes,
destacando as peculiaridades da manifestacdo e progressdo
da doenca nessa faixa etéaria, bem como avaliar a eficacia das
terapias biolégicas no controle dos sintomas e na indugéo e
manutencgdo da remissdo da doenca.

Em adicdo, o estudo visa analisar a seguranca
dessas terapias, considerando os efeitos adversos mais
comuns e as estratégias para a gestdo desses efeitos. Outro
objetivo é investigar os fatores que influenciam a adesdo ao

tratamento e como as terapias bioldgicas afetam a qualidade
de vida dos adolescentes, além de identificar os principais
problemas no uso dessas terapias e discutir as perspectivas
futuras e os avangos potenciais na area.

Para atingir os objetivos almejados, a metodologia
adotada é uma revisdo de literatura, que se configura como
uma abordagem adequada para sintetizar o conhecimento
existente sobre o tema. Inicialmente, a revisdo incluird a
selecdo de estudos publicados em bases de dados
reconhecidas, como PubMed, Scopus, Web of Science e
Cochrane Library.

A escolha dessas bases se justifica por sua ampla
cobertura de literatura cientifica e pela qualidade dos estudos
indexados. As estratégias de busca serdo desenvolvidas com
0 auxilio de um bibliotecéario especializado, utilizando uma
combinacdo de palavras-chave e descritores relacionados a
Doenca de Crohn, terapias bioldgicas e adolescentes. Entre
as palavras-chave e termos MeSH (Medical Subject
Headings) a serem utilizados estdo: "Crohn's Disease",
"Inflammatory Bowel Disease"”, "Biological Therapy",
"Adolescents", "Anti-TNF", "Ustekinumab",
"Vedolizumab", e "Biologic Agents".

Os critérios de inclusdo dos estudos serdo definidos
para abranger pesquisas que avaliem o uso de terapias
bioldgicas em adolescentes diagnosticados com Doencga de
Crohn. Serdo incluidos estudos clinicos randomizados,
estudos observacionais, revisdes sistematicas e meta-
analises publicados nos Gltimos dez anos, para assegurar a
contemporaneidade dos dados. Adicionalmente, serdo
considerados apenas estudos publicados em inglés,
portugués e espanhol, devido a fluéncia nos idiomas e a
qualidade dos periddicos.

Por outro lado, os critérios de exclusdo serdo
aplicados para eliminar estudos com popula¢des mistas que
ndo segreguem dados por faixa etaria, estudos com
metodologias inadequadas, como aqueles sem controle
adequado ou com amostras muito pequenas, e publicaces
gue ndo apresentem dados primarios, como comentarios,
cartas ao editor e editoriais. Estudos duplicados também
serdo excluidos para evitar redundancias.
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A selecdo dos estudos seguird um processo em duas
etapas. Primeiro, serd realizada uma triagem dos titulos e
resumos. Em seguida, os textos completos dos estudos pré-
selecionados serdo avaliados para confirmar sua
elegibilidade.

Para a analise dos estudos selecionados, seréd
realizada uma extracdo de dados padronizada, que incluira
informacBes sobre os autores, ano de publicagdo, tipo de
estudo, caracteristicas da populacdo estudada, intervencées
realizadas, resultados principais, e efeitos adversos
reportados. A qualidade dos estudos sera avaliada utilizando
ferramentas apropriadas, como a Cochrane Risk of Bias Tool
para estudos randomizados e a Newcastle-Ottawa Scale para
estudos observacionais.

2 ASPECTOS GERAIS DA DOENCA DE CROHN EM
ADOLESCENTES

A Doenga de Crohn é uma condi¢do inflamatoria
crbnica do trato gastrointestinal, classificada como uma
doenga inflamatoéria intestinal (DII), que pode afetar
qualquer segmento do trato gastrointestinal, desde a boca até
0 anus. Sua etiologia é multifatorial e envolve uma interacéo
entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais
(Machado et al., 2021).

A Doenca de Crohn em adolescentes apresenta
particularidades tanto na apresentagdo clinica quanto na
progressdo da doenca, tornando sua definicdo e
epidemiologia nesse grupo etario de particular interesse.

A definic8o da Doenga de Crohn em adolescentes
segue 0s mesmos critérios utilizados para adultos, incluindo
a presenca de inflamagdo transmural, que pode levar a
complicagBes como estenoses, fistulas e abscessos. Porém,
adolescentes podem apresentar manifestacGes
extraintestinais mais frequentemente, como artrite, uveite, e
eritema nodoso, além de sintomas sistémicos como febre e
perda de peso (Machado et al., 2021).

Diagnosticar a Doenga de Crohn em adolescentes
pode ser dificil devido a sobreposicdo de sintomas com
outras condicdes gastrointestinais e ao impacto da doenca no
crescimento e desenvolvimento puberal. O diagnéstico é
geralmente confirmado por um conjunto de achados
clinicos, endoscopicos, histolégicos e radioldgicos, sendo
necessario um diagnéstico precoce para minimizar as
complicacbes a longo prazo (Flores; Ricalcati; Boettcher,
2020).

A epidemiologia da Doenca de Crohn em
adolescentes apresenta um aumento na incidéncia e
prevaléncia global da condicdo nas Ultimas décadas,
especialmente  em  paises desenvolvidos.  Estudos
epidemioldgicos indicam que essa doenca se manifesta
durante a adolescéncia e inicio da vida adulta, com um
segundo pico de incidéncia entre os 10 e 19 anos de idade
(Flores; Ricalcati; Boettcher, 2020).

A prevaléncia varia amplamente entre diferentes
regides geogréaficas, com taxas mais elevadas na América do
Norte e Europa Ocidental, enquanto regides da Asia e da
América Latina estdo observando um aumento na
incidéncia, possivelmente devido a urbanizacdo e
ocidentalizacdo dos habitos alimentares e estilo de vida

(Torres et al., 2017).

De acordo com Torres et al. (2017), fatores
genéticos corroboram na predisposicéo a Doenga de Crohn,
pois, estudos de associagcdo gendmica ampla (GWAS)
identificaram multiplos loci genéticos associados ao risco de
desenvolvimento da doenga, incluindo variagfes no gene
NOD?2, que estéo fortemente associadas ao inicio precoce da
doenca.

Além dos fatores genéticos, fatores ambientais
como dieta, uso de antibidticos na infancia, e infeccbes
intestinais também tém sido implicados na patogénese da
Doenca de Crohn. A hipdtese da higiene sugere que a
exposicao reduzida a microrganismos na infancia, devido a
praticas de higiene modernas, pode alterar a resposta
imunolégica e predispor ao desenvolvimento de doencas
autoimunes como a Doenca de Crohn (Roda et al., 2020).

Em adolescentes, a Doenca de Crohn
frequentemente se manifesta com sintomas inespecificos
que podem retardar o diagndstico. Entre os sintomas mais
comuns estdo a dor abdominal, frequentemente localizada na
regido inferior direita do abdémen, diarreia crbnica, que
pode ser sanguinolenta, e perda de peso ndo intencional.

Igualmente, pode haver febre recorrente, fadiga, e
desnutricdo devido & ma absorcdo de nutrientes. E
importante notar que a dor abdominal em adolescentes pode
ser confundida com apendicite, 0 que muitas vezes leva a
procedimentos cirlrgicos desnecessarios antes de um
diagndstico correto de Doenca de Crohn ser estabelecido
(Veauthier; Hornecker, 2018).

Além dos sintomas gastrointestinais, as
manifestacBes extraintestinais sdo prevalentes em
adolescentes com Doenca de Crohn e podem incluir artrite
periférica, que se manifesta como dor e inchago nas
articulagdes, eritema nodoso, caracterizado por nédulos
dolorosos sob a pele, geralmente nas pernas, e uveite, uma
inflamacdo do olho que pode causar dor, vermelhiddo e
visdo turva. Estas manifestagdes extraintestinais sdo de
particular importancia, pois podem preceder os sintomas
gastrointestinais e complicar ainda mais o diagnostico
(Veauthier; Hornecker, 2018).

O diagndstico da Doenca de Crohn em adolescentes
requer uma abordagem multidisciplinar e o uso de multiplas
modalidades diagndsticas. O processo diagnéstico inicia-se
com uma anamnese e exame fisico, seguidos por exames
laboratoriais que podem apresentar anemia, leucocitose,
elevagdo da proteina C-reativa (PCR) e da velocidade de
hemossedimentacdo  (VHS), indicando um estado
inflamatdrio. A presenca de anticorpos anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) pode auxiliar no diagndstico diferencial
com a colite ulcerativa, outra doenga inflamatoria intestinal
(Wehkamp et al., 2016).

A endoscopia digestiva alta e a colonoscopia séo
exames para a visualizacdo direta da mucosa gastrointestinal
e para a obtencdo de bidpsias, em que séo necessarias para
confirmar o diagndstico histolégico, mostrando inflamagéo
transmural, presenca de granulomas ndo caseosos e
alteracfes arquiteturais da mucosa. Em casos em que a
colonoscopia ndo consegue visualizar o intestino delgado, a
enteroscopia por capsula ou a enterografia por ressonancia
magnética sdo utilizadas para avaliar esta drea,
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frequentemente acometida na Doenga de Crohn (Cushing;
Higgins, 2021).

A imagem por ressonancia magnética (IRM) tem se
tornado uma ferramenta importante no diagnéstico e
monitoramento da Doenga de Crohn em adolescentes,
devido a sua capacidade de avaliar tanto a extensdo quanto a
atividade inflamatéria sem exposicdo a radiacdo. A
enterografia por ressonancia magnética fornece imagens do
intestino delgado, permitindo a identificacdo de estenoses,
fistulas e abscessos, além de diferenciar entre inflamacéao
ativa e fibrose (Boyapati; Satsangi; Ho, 2015).

Outro exame importante é a ultrassonografia com
doppler, que pode avaliar o espessamento da parede
intestinal e a vascularizacdo, sendo (til especialmente em
contextos de emergéncia ou para seguimento de doenca
conhecida. A tomografia computadorizada (TC) é menos
utilizada em adolescentes devido a exposicdo a radiacéo,
mas pode ser indicada em situacbes especificas onde é
necessario um diagnostico rapido de complicagbes como
abscessos intra-abdominais (Cushing; Higgins, 2021).

Neste contexto, a avaliagdo nutricional ¢
igualmente importante, pois a ma absorcdo e a perda de
nutrientes podem comprometer 0o crescimento e
desenvolvimento puberal dos adolescentes. A deficiéncia de
micronutrientes como ferro, vitamina B12, vitamina D e
zinco é comum e deve ser corrigida com suplementacdo
apropriada. Em casos de desnutricdo severa, pode ser
necessario o uso de nutricdo enteral ou parenteral para
garantir o aporte nutricional adequado (Gajendran et al.,
2018).

Dado o impacto da Doenga de Crohn no
crescimento e desenvolvimento, € necessario um
acompanhamento regular com uma equipe multidisciplinar
que inclua gastroenterologistas pediatricos, nutricionistas,
psicélogos e outros profissionais de salde, além de que o
manejo adequado da doenca e das suas complicacGes pode
melhorar a qualidade de vida dos adolescentes afetados,
permitindo-lhes um desenvolvimento mais préximo do
normal possivel (Feuerstein; Cheifetz, 2017).

Fisicamente, pode levar a sintomas debilitantes
como dor abdominal crénica, diarreia persistente, fadiga
extrema e perda de peso. Esses sintomas, muitas vezes, sao
intermitentes e imprevisiveis, dificultando a gestdo da vida
cotidiana e resultando em frequentes faltas escolares e
limitacbes nas atividades fisicas e recreativas (Ha; Khalil,
2015).

A dor abdominal, em particular, pode ser severa e
recorrente, interferindo com o sono e causando cansago
constante. A ma absor¢do de nutrientes devido a inflamacéo
intestinal cronica pode levar a desnutricdo, atrasos no
crescimento e deficiéncias nutricionais, como baixos niveis
de ferro, vitamina B12 e vitamina D. Estes déficits
nutricionais afetam o crescimento fisico e tém implicagdes
no desenvolvimento cognitivo e na salide éssea, aumentando
0 risco de osteoporose precoce (Pascal et al., 2017).

O impacto emocional da Doenga de Crohn em
adolescentes € igualmente expressivo, haja vista que a
natureza cronica e imprevisivel da doenca pode gerar
sentimentos de ansiedade e depressdo, bem como a constante
preocupagdo com a proxima crise, a necessidade de

medicacOes continuas e os efeitos colaterais dos tratamentos
podem aumentar o estresse psicolégico (Pascal et al., 2017).

Nesta Otica, a doenca frequentemente exige
mudancas no estilo de vida e adaptages dietéticas, que
podem ser dificeis para os adolescentes, uma fase da vida ja
marcada por mudancas e pressfes sociais. A imagem
corporal pode ser afetada negativamente, especialmente
devido aos efeitos colaterais de certos medicamentos, como
corticosterdides, que podem causar ganho de peso e
alteragBes fisicas visiveis, contribuindo para uma baixa
autoestima e dificuldades na interagdo social (Sulz et al.,
2020).

3 TERAPIAS BIOLOGICAS: VISAO GERAL

No contexto do manejo da Doenca de Crohn, as
terapias biolégicas emergiram como uma opgao necessaria,
especialmente em casos moderados a graves que ndo
respondem adequadamente aos tratamentos convencionais.
As terapias biolégicas séo definidas como medicamentos
gue séo produzidos a partir de organismos vivos ou de seus
produtos, visando especificamente componentes do sistema
imunoldgico que estdo envolvidos na inflamacdo e na
resposta imune (Singh et al., 2021).

Nesta baila, existem vérios tipos de terapias
bioldgicas utilizadas no tratamento da Doenga de Crohn,
cada uma com mecanismos de agdo distintos e especificos
gue visam componentes importantes do sistema
imunoldgico. Os principais tipos de terapias bioldgicas
incluem os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), 0s
antagonistas da integrina e os inibidores da interleucina,
cada um oferecendo abordagens Unicas para o controle da
inflamacdo (Olesen et al., 2016).

De acordo com Olesen et al. (2016), os inibidores
do TNF sdo uma classe de terapias bioldgicas que atuam
bloqueando a atividade do TNF, uma citocina pro-
inflamatéria que desempenha um papel central na
patogénese da Doenca de Crohn. O TNF € produzido por
diversas células do sistema imunoldgico, incluindo
macréfagos e linfocitos T, e contribui para a inflamagéo
crbnica ao promover a ativacdo e recrutamento de outras
células inflamatorias.

Entre os inibidores do TNF, infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe pegol sdo amplamente
utilizados. Infliximabe é um anticorpo monoclonal
quimérico que se liga a0 TNF sollvel e transmembrana,
neutralizando sua atividade e reduzindo a inflamacéo.
Adalimumabe, um anticorpo monoclonal totalmente
humano, funciona de maneira semelhante, proporcionando
uma opcdo terapéutica para pacientes que podem
desenvolver anticorpos contra infliximabe. Certolizumabe
pegol, um fragmento de anticorpo conjugado a
polietilenoglicol (PEG), oferece a vantagem de uma meia-
vida prolongada e menores riscos de reagdes imunogénicas,
sendo especialmente Gtil para pacientes com sensibilidades
especificas (Tun; Lobo, 2015).

Os antagonistas da integrina constituem outra
categoria importante de terapias biolégicas. Vedolizumabe,
um antagonista da integrina o4p7, impede a migracdo de
leucocitos inflamatdrios para o trato gastrointestinal, onde
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causariam danos e inflamacéo. Ao bloquear essa interagdo,
vedolizumabe reduz a infiltragdo de células inflamatdrias no
tecido intestinal, proporcionando uma redugdo especifica e
localizada da inflamacdo, o que € benéfico devido ao seu
perfil de seguranga favoravel, com menor risco de efeitos
colaterais sistémicos (Cherry et al., 2015).

Os inibidores da interleucina, representados por
ustekinumabe, apresentam uma abordagem distinta ao alvo
de citocinas especificas envolvidas na inflamacdo da Doenca
de Crohn. Ustekinumabe é um anticorpo monoclonal que se
liga as subunidades p40 das interleucinas IL-12 e IL-23,
blogueando sua atividade. Essas interleucinas séo
importantes na diferenciacdo e ativacdo de células T, que
contribuem na resposta inflamatdria crénica. Ao inibir essas
citocinas, ustekinumabe reduz a atividade inflamatdria e
ajuda a controlar os sintomas da doenca (Hansen;
Targownik, 2016).

O historico e a evolugdo das terapias biolégicas no
tratamento da Doenga de Crohn refletem avancos na
compreensdo dos mecanismos imunolégicos subjacentes a
doenga. A introducéo do infliximabe em meados da década
de 1990 marcou um ponto de virada no tratamento da
Doenca de Crohn. Como o primeiro inibidor do TNF
aprovado para essa condicdo, infliximabe demonstrou
eficacia na inducéo de remissdo e na cicatrizacdo da mucosa
em pacientes com Doenca de Crohn refrataria a outras
terapias (Cohen, 2016).

Esse avanco abriu caminho para o desenvolvimento
de outros inibidores do TNF, como adalimumabe e
certolizumabe pegol, cada um trazendo melhorias em termos
de conveniéncia de administracdo e perfil de seguranca.
Infliximabe, um anticorpo monoclonal quimérico,
revolucionou o tratamento ao fornecer uma opg¢do eficaz
para aqueles que ndo respondiam aos tratamentos
convencionais, enquanto adalimumabe, sendo um anticorpo
monoclonal  totalmente  humano, minimizou a
imunogenicidade, melhorando a tolerabilidade a longo
prazo. Certolizumabe pegol, com sua formulacdo PEGilada,
ofereceu a vantagem de uma meia-vida prolongada,
permitindo intervalos de administracdo mais longos e maior
comodidade para os pacientes (Tun; Lobo, 2015).

Na década de 2000, a necessidade de tratamentos
mais direcionados e com menos efeitos colaterais levou ao
desenvolvimento de novos tipos de terapias bioldgicas.
Vedolizumabe, aprovado em 2014, introduziu um
mecanismo de acdo mais especifico, focando na integrina
04B7, o que resultou em um perfil de seguranga favoravel,
especialmente importante para adolescentes que enfrentam a
doenga a longo prazo (Cushing; Higgins, 2021).

Vedolizumabe atua inibindo a migracdo de
leucécitos inflamatérios para o trato gastrointestinal,
reduzindo a inflamacdo de maneira mais localizada e
diminuindo os riscos de infecgdes sistémicas, o que é
importante para uma populagdo jovem com um horizonte
terapéutico prolongado (Luzentales-Simpson et al., 2021).

Ustekinumabe, aprovado em 2016, expandiu ainda
mais as opcOes terapéuticas, sendo uma alternativa para
pacientes que ndo respondiam ou ndo toleravam 0s
inibidores do TNF. Este medicamento atua bloqueando as
interleucinas IL-12 e 1L-23, citocinas envolvidas na resposta

inflamatdria, proporcionando um controle efetivo dos
sintomas com um perfil de seguranca diferenciado
(Verstockt et al., 2018).

A evolucdo das terapias bioldgicas continuou com
a pesquisa e o desenvolvimento de novas moléculas e
mecanismos de acdo. Este progresso foi impulsionado pela
crescente compreensdo dos processos imunologicos e
inflamatorios subjacentes a Doenca de Crohn, bem como
pela necessidade de oferecer tratamentos personalizados que
possam ser ajustados as necessidades individuais dos
pacientes.

Do mesmo modo, o desenvolvimento dessas
terapias foi acompanhado por avancos na tecnologia de
diagndstico e monitoramento, permitindo uma avaliacao
mais precisa da eficacia e seguranca dos tratamentos.
Ferramentas de imagem avancadas e biomarcadores
especificos agora permitem um monitoramento mais
rigoroso da resposta ao tratamento, ajudando os médicos a
ajustarem as terapias de forma mais eficaz.

4 EFICACIA DAS TERAPIAS BIOLOGICAS NO
CONTROLE DA DOENCA DE CROHN EM
ADOLESCENTES

Conforme citado na secdo anterior, as terapias
bioldgicas tém revolucionado o tratamento da Doenca de
Crohn, especialmente em adolescentes, proporcionando uma
série de beneficios que vao além do controle imediato dos
sintomas, como a inducdo e manutencdo da remissdo, a
cicatrizacdo da mucosa, a melhora da qualidade de vida, a
reducdo das complicaces e a diminuicdo da necessidade de
intervencBes cirurgicas, além de um perfil de seguranca
relativamente favoravel quando comparado aos tratamentos
convencionais.

Um dos principais beneficios das terapias
bioldgicas no controle da Doenga de Crohn em adolescentes
é a eficacia na inducdo e manuten¢do da remissdo. Estudos
clinicos demonstram que medicamentos como infliximabe,
adalimumabe e vedolizumabe sdo altamente efetivos na
redugdo da atividade inflamatdria, permitindo que muitos
pacientes alcancem a remissdo clinica (Colombel et al.,
2024).

Essa remissdo alivia os sintomas debilitantes, dor
abdominal e diarreia e contribui para a normalizacdo do
crescimento e desenvolvimento, que pode ser severamente
prejudicado pela inflamagdo cronica. A manutencdo da
remissao é particularmente importante em adolescentes, pois
a progressao da doenca durante esses anos criticos pode ter
efeitos duradouros na sadde geral e no bem-estar (Colombel
et al., 2024).

A cicatrizacdo da mucosa € outro beneficio das
terapias bioldgicas, tendo em vista que a inflamacao
continua do trato gastrointestinal pode levar a danos
irreversiveis, como estenoses e fistulas, que muitas vezes
necessitam de intervencao cirlrgica. Terapias biolégicas, ao
promoverem a cicatrizacdo da mucosa, ajudam a preservar a
integridade do tecido intestinal e prevenir tais complicagdes.
Estudos indicam que pacientes em remissdo endoscépica, ou
seja, com auséncia de inflamagé&o visivel na endoscopia, tém
melhores desfechos a longo prazo, incluindo menores taxas
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de hospitalizagdo e cirurgia (Florholmen, 2015).

Segundo Florholmen (2015), a melhora na
gualidade de vida é outro beneficio das terapias biologicas.
Adolescentes com Doenca de Crohn frequentemente
enfrentam desafios fisicos emocionais e sociais. A doenca
pode impactar negativamente a autoestima, causar ansiedade
sobre a sadde futura e limitar a participacdo em atividades
escolares e recreativas.

Ao controlar os sintomas e prevenir recaidas, as
terapias bioldgicas permitem que os adolescentes levem uma
vida mais normal, participem plenamente de atividades
sociais e académicas e mantenham relacionamentos
saudaveis. Estudos de qualidade de vida mostram melhorias
em pacientes tratados com terapias biolégicas, evidenciando
menos dias de falta escolar e menor impacto emocional da
doenga (Florholmen, 2015).

A reducdo das complicagdes associadas a Doenca
de Crohn é outro beneficio importante das terapias
biolégicas. Complicagdes como abscessos, fistulas e
estenoses sdo comuns em casos nhdo tratados ou
inadequadamente manejados, muitas vezes levando a
necessidade de cirurgia. As terapias biologicas, ao controlar
a inflamacdo de forma efetiva, reduzem a incidéncia dessas
complicacBes graves. Isso € importante em adolescentes,
cuja anatomia e fisiologia ainda estdo em desenvolvimento,
tornando-os mais vulneraveis aos efeitos adversos das
complicacGes e intervengdes cirdrgicas repetidas (Cushing;
Higgins, 2021).

As terapias biolégicas também contribuem para a
diminuicdo da necessidade de corticoides, que, apesar de
serem efetivos no controle da inflamacdo aguda, estdo
associados a efeitos colaterais, especialmente quando usados
a longo prazo. Corticoides podem causar ganho de peso,
alteracbes de humor, hipertensdo, diabetes e osteoporose,
entre outros efeitos adversos (Mattos et al., 2015).

Para adolescentes, esses efeitos podem ser
prejudiciais, impactando o crescimento, o desenvolvimento
0sse0 e a saude mental. Dessa maneira, as terapias
bioldgicas, ao proporcionarem uma alternativa, permitem a
reducdo ou eliminagdo do uso de corticoides, minimizando
esses riscos (Mattos et al., 2015).

O perfil de seguranca das terapias bioldgicas,
embora ndo isento de riscos, é relativamente favoravel em
comparagdo com os tratamentos convencionais a longo
prazo, visto que a administragdo regular e 0 monitoramento
permitem a deteccdo precoce de efeitos adversos, como
infeccBes e reagdes autoimunes.

A personalizacdo do tratamento, com ajustes
baseados na resposta individual e nos efeitos colaterais, tem
melhorado ainda mais a seguranca e a eficacia dessas
terapias. Ensaios clinicos e estudos de longo prazo
continuam a monitorar e avaliar a segurancga das terapias
bioldgicas, proporcionando dados que ajudam na tomada de
decisdes informadas para o tratamento de adolescentes com
Doenca de Crohn.

Os TNFs sdo uma das classes mais antigas e
amplamente utilizadas de terapias biolégicas. Infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe pegol sdo os principais
agentes dessa classe. Infliximabe, um anticorpo monoclonal
quimérico, foi o primeiro a ser aprovado e demonstrou

eficacia na inducéo e manutencéo da remissao, bem como na
cicatrizacdo da mucosa (Danese; Vuitton; Peyrin-Biroulet,
2015).

Adalimumabe, um  anticorpo  monoclonal
totalmente humano, oferece a vantagem de menor
imunogenicidade e é administrado por injecdo subcutanea, o
que pode ser mais conveniente para alguns pacientes.
Certolizumabe pegol, por sua vez, é um fragmento de
anticorpo conjugado a polietilenoglicol, proporcionando
uma meia-vida prolongada e menor frequéncia de
administracdo, o que pode melhorar a adesdo ao tratamento
(Vande Casteele; Gils, 2015).

Os antagonistas da integrina, como vedolizumabe,
representam uma abordagem mais especifica. Vedolizumabe
¢ um anticorpo monoclonal que se liga a integrina 047,
blogueando a migracdo de leucécitos inflamatérios para o
trato gastrointestinal e reduzindo a inflamagdo de maneira
localizada. Esse mecanismo de agdo especifico resulta em
um perfil de seguranca favordvel, com menor risco de
infeccOes sistémicas, tornando-0 uma opcao atraente para
adolescentes que necessitam de tratamento a longo prazo
(Mclean; Cross, 2016).

Os inibidores da interleucina, como ustekinumabe,
introduzem uma terceira via terapéutica, bloqueando as
interleucinas IL-12 e 1L-23, que sdo citocinas criticas na
patogénese da Doenga de Crohn. Ustekinumabe, ao inibir
essas citocinas, reduz a atividade inflamatéria de maneira
eficaz e tem mostrado resultados na inducdo e manutencao
da remissdo em pacientes que ndo responderam ou nao
toleraram os inibidores do TNF (Coskun; Vermeire; Nielsen,
2017).

A resposta ao tratamento com terapias bioldgicas
pode variar entre os pacientes. Estudos clinicos tém
demonstrado que aproximadamente 60-70% dos pacientes
com Doenca de Crohn moderada a grave respondem
inicialmente aos inibidores do TNF, com cerca de 40-50%
alcancando remissdo sustentada. Contudo, a perda de
resposta ao longo do tempo é um desafio comum, com cerca
de 10-20% dos pacientes por ano perdendo a resposta inicial.
Essa perda de resposta pode ser gerenciada por meio de
ajustes na dose, aumento na frequéncia de administracdo ou
troca para outra terapia biolégica (Adegbola et al., 2018).

Vedolizumabe, devido ao seu mecanismo de acdo
especifico, apresenta uma taxa de resposta inicial e de
remissdo comparavel aos inibidores do TNF, mas com um
perfil de seguranca mais favoravel, especialmente em
relacdo ao risco de infec¢des graves. Estudos mostram que
cerca de 50-60% dos pacientes alcangam resposta clinica
com vedolizumabe, com uma proporcdo mantendo a
remissdo a longo prazo (Attauabi et al., 2021).

Ustekinumabe tem demonstrado eficicia em
pacientes que ndo respondem aos inibidores do TNF e
vedolizumabe. Estudos indicam que aproximadamente 40-
50% dos pacientes alcancam resposta clinica com
ustekinumabe, com taxas de remissdo em torno de 30-40%.
A eficicia continua e a seguranca de ustekinumabe em
adolescentes ainda estdo sendo estudadas, mas os dados
preliminares sdo promissores, sugerindo que essa terapia
pode ser uma adicdo ao arsenal terapéutico disponivel
(Kotze et al., 2018).
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A manutengdo da remissdo € um objetivo no
manejo da Doenga de Crohn em adolescentes, pois a
inflamacdo cronica pode levar a complicagbes graves,
incluindo estenoses, fistulas e necessidade de intervengdes
cirGrgicas. A cicatrizagdo da mucosa, que é uma meta
terapéutica importante, esta associada a melhores desfechos
a longo prazo, incluindo menores taxas de hospitalizacdo e
cirurgia.

5 CONSIDERAGCOES FINAIS

Este artigo verificou que as terapias bioldgicas,
incluindo inibidores do fator de necrose tumoral,
antagonistas da integrina e inibidores da interleucina,
demonstraram um impacto positivo na inducdo e
manutenc¢do da remissao, cicatrizagdo da mucosa e melhora
da qualidade de vida dos pacientes adolescentes.

O infliximabe, como o primeiro inibidor do TNF
aprovado, inaugurou uma nova era no manejo da Doenca de
Crohn, proporcionando remissdo a pacientes refratarios a
tratamentos convencionais e estabelecendo um marco
importante no tratamento biolégico. Subsequentemente,
adalimumabe e certolizumabe pegol ampliaram as opgbes
terapéuticas, cada um com caracteristicas que melhoraram a
conveniéncia e a adesdo dos pacientes ao tratamento.

A introducdo de vedolizumabe e ustekinumabe
representou uma evolugdo no tratamento da Doenga de
Crohn. Vedolizumabe, com seu mecanismo de acéo
especifico na integrina a4f7, proporcionou um perfil de
seguranca favordvel, especialmente relevante para
adolescentes que necessitam de tratamentos a longo prazo.

Ustekinumabe, ao bloquear as interleucinas IL-12 e
IL-23, expandiu as opcOes terapéuticas para aqueles que ndo
respondiam aos inibidores do TNF, sendo uma alternativa
com um perfil de seguranca promissor. A resposta variada
ao tratamento entre os pacientes destacou a necessidade de
uma abordagem personalizada, ajustando as terapias de
acordo com a resposta individual e os efeitos colaterais, para
otimizar os resultados clinicos.

Os beneficios das terapias biologicas, que
incluiram a reducdo da necessidade de corticoides, a
diminuicdo das complicacdes associadas a doenca e a
melhoria na qualidade de vida dos adolescentes, foram
evidentes. A capacidade dessas terapias de reduzir a
atividade inflamatoria e manter a remissdo a longo prazo
contribuiu para o desenvolvimento saudavel e o bem-estar
emocional dos pacientes.

A cicatrizagdo da mucosa, associada a menores
taxas de hospitalizacéo e intervencdo cirdrgica, reforgou a
importéncia de tratamentos sustentados. Dessa forma, a
andlise dos dados destacou a eficécia clinica e a importancia
de considerar a conveniéncia de administragao e a adeséo ao
tratamento, fatores indispensaveis para o sucesso terapéutico
em adolescentes.

Logo, o estudo concluiu que as terapias biologicas
sdo um avanco indispensavel no manejo da Doenca de Crohn
em adolescentes. A evolugdo dessas terapias, baseada em
uma compreensdo crescente dos mecanismos imunolégicos
subjacentes a doenca, continua a oferecer esperanga e
melhor qualidade de vida para pacientes jovens.
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