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RESUMO 

A doença de Crohn é uma doença inflamatória intestinal, de carácter crónico, 

transmural que pode afetar qualquer segmento trato gastrointestinal. Afeta pessoas de várias 

idades, sexos e raças, apesar de se verificar maior incidência em jovens adultos do sexo 

feminino, caucasianos e judeus. 

Os estudos realizados sugerem que a doença de Crohn é uma entidade heterogénea, 

influenciada por fatores genéticos, ambientais, microbióticos e imunológicos. 

Como patologia ainda sem cura conhecida, o seu tratamento baseia-se no controlo 

sintomático através de terapêutica convencional. Nas terapêuticas utilizadas 

convencionalmente, os doentes são sujeitos a diferentes fármacos durante longos períodos 

de tempo, o que pode levar a reações adversas sérias e muitas vezes sem obter bons 

resultados. 

Os Medicamentos Biológicos vieram revolucionar o tratamento destes doentes, 

permitindo melhorar significativamente a qualidade de vida, e revelaram ser uma alternativa 

eficaz, de rápida ação e de elevada tolerabilidade. Adicionalmente, possibilitam a cicatrização 

da mucosa intestinal e a manutenção de uma remissão livre de corticosteróides. No entanto, 

questões relativas à segurança levam ao receio da sua utilização. 

Na Europa existem dois Fármacos aprovados pela Agência Europeia do 

Medicamento: Infliximab e Adalimumab (inibidores TNF-α). Pela Food and Drug 

Administration, além dos anteriores, foram também aprovados o Certolizumab (inibidor 

TNF-α) e o Natalizumab (agente anti-4-α-integrina).  
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ABSTRACT 

Crohn's disease is a transmural inflammatory bowel disease with a chronic course, 

which can affect any segment gastrointestinal tract. It affects people of all ages, genders and 

races, although it is found higher incidence in young adult females, Caucasians and Jews. 

Studies suggest that Crohn's disease is a heterogeneous entity influenced by genetic, 

environmental, microbiotic and immunologic factors.  

As yet no known cure was found, its treatment has been based in the symptomatic 

control through conventional therapy. In conventional therapy, patients are subjected to 

different drugs for long periods of time, which can lead to serious adverse reactions, and 

often without obtaining good results. 

Biological drugs have revolutionized the treatment of these patients. These allowed a 

significantly improve the quality of life, proving to be an effective alternative, fast-acting and 

with high tolerability. Additionally, these are enable healing the intestinal mucosa and 

maintaining a free remission corticosteroids. However, security issues lead to fears of its 

use. 

In Europe there are two drugs approved by the European Medicine Agency: 

Infliximab and Adalimumab (TNF-alpha inhibitors). Food and Drug Administration addition 

to the foregoing, also were approved Certolizumab (TNF-alphaα inhibitor) and Natalizumab 

(anti-α4 alpha integrin agent).  
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LISTA DE ACRÓNIMOS 

ADA  Adalimumab 

CDAI   Crohn´s disease activity índex  

CHMP  Committee for Medicinal Products for Human Use 

CTZ  Certolizumab Pegol 

EMA   European Medicines Agency 

FDA  Food and Drug Administration  

IFX  Infliximab 

IL  Interleucina 

NTZ  Natalizumab 

TNF-α  Fator de Necrose tumoral 

 

 

  

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp
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1. INTRODUÇÃO 

A doença inflamatória intestinal engloba um conjunto de patologias do intestino: a 

doença de Crohn e a Colite Ulcerosa (FREITAS, 2002). 

Enquanto a reação inflamatória da Colite Ulcerosa encontra-se confinada à mucosa e 

submucosa e limitada ao cólon (CARTER et al., 2004; FREITAS, 2002 ; ROULIS et al., 2011), 

a doença de Crohn é caracterizada por uma inflamação transmural (BRUNTON et al., 2005), 

em que há invasão da parede intestinal, desde a mucosa à serosa (FREITAS, 2002) e pode 

envolver qualquer um dos segmentos do trato gastrointestinal, desde a boca até ao ânus 

(MARCUZZI et al., 2013). Esta manifesta-se principalmente no ileum, mas também no cólon 

(ROULIS et al., 2011; MARCUZZI et al., 2013). 

Cerca de 5% dos indivíduos diagnosticados com doença inflamatória intestinal, 

apresenta características clínicas de ambas as doenças, não sendo possível diagnosticar de 

forma correta. Esta situação é clinicamente referida como Colite Indeterminada (CARTER et 

al., 2004; FREITAS, 2002). 

A doença de Crohn é uma doença debilitante com uma prevalência de 0,5 a 1% sobre 

a população geral, que pode afetar qualquer idade, apresentando maior incidência em 

adolescentes e jovens adultos, entre os 15 e 30 anos. A apresentação clínica varia entre os 

doentes de diferentes idades (FELDMAN et al., 2010; MARCUZZI et al., 2013; 

LICHTENSTEIN et al., 2008). 

Esta doença é mais frequente nos adultos, no entanto, pode surgir na infância. Neste 

caso, a doença tem uma rápida progressão e o diagnóstico torna-se mais difícil, pois os 

sintomas variam, sendo na maioria manifestações extraintestinais (MARCUZZI et al., 2013). 

Relativamente ao sexo, na Colite Ulcerosa, não há diferenças na incidência. No 

entanto, a doença de Crohn atinge com maior frequência o sexo feminino (FREITAS, 2002). 

Este trabalho corresponde a uma revisão teórica da evidência científica atualmente 

disponibilizada, relativamente à eficácia e segurança dos medicamentos biológicos no 

controlo e tratamento da doença de Crohn, com principal foco no Infliximab e Adalimumab. 

Também inclui uma breve discussão sobre o potencial papel de algumas terapias biológicas 

ainda sem aprovação na Europa (Certolizumab Pegol e o Natalizumab). 

2. ETIOLOGIA E FATORES PREDISPONENTES 

Apesar de a etiologia da doença de Crohn permanecer por apurar, demonstra ser uma 

doença complexa de etiologia multifatorial na qual fatores genéticos, ambientais e 
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microbiológicos, associados a uma resposta imunológica descontrolada, interagem 

culminando na sua génese (CARTER et al.,2004; FREITAS, 2002; MARCUZZI et al., 2013). 

Estas doenças podem em parte ser o resultado de predisposição genética. Fatores 

genéticos apresentam um maior contributo na doença de Crohn do que na Colite Ulcerosa, 

sendo estes responsáveis por conferir suscetibilidade ao seu desenvolvimento 

(ARDIZZONE and BIANCHI, 2002). Nos países desenvolvidos e nas áreas urbanas verifica-

se uma maior incidência, assim como em Judeus e Caucasianos. A sua presença em vários 

membros da mesma família, sugere este envolvimento genético (MARCUZZI et al., 2013; 

GREENBERGER et al., 2009). 

Alguns autores sugerem que a incidência em grupos mais jovens deverá depender 

essencialmente de uma predisposição genética (devendo-se a mutações genéticas que 

ocorreram no genoma que herdaram), enquanto em grupos mais idosos dever-se-á à 

exposição crónica aos fatores ambientais, tais como: tabaco, o uso de contracetivos orais, 

alimentação, stress, entre outros (FREITAS, 2002; MARCUZZI et al., 2013). 

Os hábitos tabágicos foram também considerados fatores de risco para a doença de 

Crohn. Os fumadores apresentam duas vezes mais probabilidade de desenvolver a doença 

do que os não fumadores (CARTER et al., 2004). Contrariamente, a exposição ao fumo do 

tabaco diminui o risco de desenvolvimento de Colite Ulcerosa (FREITAS, 2002). 

Fatores Microbióticos também aparentam ser responsáveis pelo seu desenvolvimento. 

O nosso corpo é habitado por micro-organismos que habitam em simbiose com o nosso 

organismo, colonizando o trato gastrointestinal. As variações genéticas dos hospedeiros 

influenciam a composição microbiana do organismo. Nos doentes com doença de Crohn, a 

biodiversidade deste seres encontra-se afetada e as suas proporções alteradas. Esta 

descoberta demonstra que as bactérias intestinais exercem um papel importante no 

desenvolvimento da doença e, por este motivo, o uso de antibióticos ajuda a minimizar a 

atividade da doença (MARCUZZI et al., 2013). 

O sistema imunológico, também se encontra envolvido. Nestes doentes, a resposta 

imunológica da mucosa intestinal encontra-se alterada, havendo uma inflamação marcada por 

respostas Th1, envolvendo a desregulação de citoquinas pró-inflamatórias. Desconhece-se se 

é uma causa ou consequência da doença (MARCUZZI et  al., 2013; SNAPPER and 

PODOLSKY, 2013). 
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3. SINTOMAS 

O comportamento da doença de Crohn não é constante. Para a maioria dos doentes, 

o curso da doença é caracterizado por alternância de fases sintomáticas e de remissão 

(GREENBERGER et al., 2009).  

Os Sintomas mais comuns incluem dor abdominal, diarreia, perda de peso, febre e 

vómitos. A severidade da inflamação será responsável por ditar os sintomas manifestados 

(GREENBERGER et al., 2009; MARCUZZI et al., 2013; LING et al., 2013). 

Esta doença é caracterizada por uma inflamação transmural, na qual ocorre alternância 

entre segmentos de mucosa lesada com segmentos de mucosa não lesada. Este tipo de 

inflamação pode originar fibrose, estenose, abcessos ou a formação de fístulas, podendo 

haver a necessidade de intervenção cirúrgica (BRUNTON et al., 2005; GREENBERGER et 

al., 2009; MARCUZZI et al., 2013). Encontra-se geralmente associada a complicações 

sistémicas e extraintestinais (inflamação dos olhos, pele e articulações) (LICHTENSTEIN et 

al., 2008). 

4. DIAGNÓSTICO E DADOS LABORATORIAIS 

Devido à multiplicidade de apresentações e semelhança com outras patologias, o seu 

diagnóstico é complexo. A combinação entre as informações obtidas (história clínica) e os 

exames serão fundamentais para formular um diagnóstico. Como cada doente apresenta 

sintomas diferentes, habitualmente associam-se diferentes exames como colonoscopias (para 

localizar a infeção, como também a obtenção de tecido para avaliação patológica), 

radiografias de contraste e análises de sangue (hemograma e proteína-C reativa) 

(LICHTENSTEIN et al., 2008).  

Não se dispõe de um teste laboratorial específico para diagnosticar a doença de 

Crohn. Porém, frequentemente os doentes apresentam um quadro de anemia e deficiência 

de ferro, como também de leucocitose e trombocitose que refletem a inflamação sistémica. 

A albumina sérica também poderá estar baixa devido à malnutrição e perda de proteína. A 

fraca absorção de nutrientes, deve-se à inflamação sistémica, podendo influenciar os níveis 

de vários minerais (cálcio e magnésio) e vitaminas (B12, D e ácido fólico). A proteína-C 

reativa é um marcador não específico de inflamação, cujos níveis estão frequentemente 

elevados na doença de Crohn. A presença de Leucócitos nas fezes é um excelente indicador 

de inflamação intestinal, que também pode ajudar no diagnóstico (GREENBERGER et al., 

2009; LICHTENSTEIN et al., 2008; FLOCH et al., 2006). 
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5. MEDIR A ATIVIDADE DA DOENÇA 

A heterogeneidade de sintomas, a sua localização, bem como associação a 

complicações, tornam complexa a determinação da atividade da doença (LITCHTENSTEIN 

et al., 2008). 

O CDAI (Crohn´s disease activity índex) representa uma estimativa numérica da 

interpretação dos sintomas do doente, permitindo deste modo definir a atividade da doença. 

Este é utilizado para descrever a gravidade da doença e para classificar os doentes de acordo 

com a intensidade de atividade inflamatória. O seu cálculo tem por base o somatório de uma 

lista de oito itens, multiplicados por fatores de ponderação, cujo total irá definir a atividade 

da doença (Tabela 1) (FREEMAN, 2008). 

Tabela 1- CDAI  

Item (soma diária por semana) Fator de Ponderação 

Número de fezes líquidas ou moles x 2 

Dor Abdominal (classificar de 0-3) x 5 

Bem-estar geral (classificar de 1-4) x 7 

Somatório de achados Físicos por semana 

 Artrite/Artralgia 

 Lesões mucocutâneas 

 Irite/uveíte 

 Doença anal (fissura/fístula) 

 Fístula externa (enterocutânea. Vaginal, etc) 

 Temperatura superior a 37,8 

 

x 20 

Utilização de Anti-diarreicos x 30 

Massa abdominal (não=0, questionável=2, sim=5) x 10 

Desvio do peso padrão x 1 

 

Valores inferiores a 150 encontram-se associados a doença quiescente ou em 

remissão. Valores acima de 150 são indicativos de doença ativa. Quando superiores a 450, é 

considerada doença extremamente severa (FREEMAN, 2008). 
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6. ABORDAGEM TERAPÊUTICA E OBJETIVOS DE TRATAMENTO 

Como patologia crónica sem cura medicamentosa ou cirúrgica, a terapêutica da 

doença de Crohn assenta como principal objetivo o controlo dos sintomas, essencialmente 

através do uso de fármacos, de forma a melhorar a qualidade de vida dos doentes, a 

manutenção da remissão da doença, bem como a minimização das complicações a curto, 

médio e longo prazo (FELDMAN et al., 2010; LICHTENSTEIN et al., 2008). 

O tratamento ideal permanece incerto, assim como os objetivos do seu tratamento. A 

maioria dos ensaios clínicos utilizam como ferramenta o CDAI, todavia este índice traduz-se 

numa medida subjetiva uma vez que mede apenas os sintomas clínicos. Deste modo, houve a 

necessidade de criar uma medida mais objetiva, com prova endoscópica. Surgiu assim a 

“cicatrização da mucosa intestinal” como o novo objetivo a atingir. Esta é definida como a 

completa ausência de úlceras e de inflamação (LING et al., 2013). 

A indução e a manutenção da cicatrização da mucosa intestinal encontram-se 

associadas à melhoria da qualidade de vida dos doentes, redução das hospitalizações e 

redução da necessidade de cirurgia (LING et al., 2013). 

7. TRATAMENTO CONVENCIONAL 

A intervenção terapêutica depende da localização e do grau de severidade da doença, 

bem como da associação a complicações. A abordagem é individualizada de acordo com a 

resposta sintomática e da tolerância do doente à medicação. O tratamento engloba diversas 

vertentes entre as quais salientam-se: a terapêutica farmacológica, o suporte nutricional e a 

cirurgia (LICHTENSTEIN et al., 2008; BRUNTON et al., 2005). 

Como primeira linha de tratamento em manifestações ligeiras a moderadas, recorre-se 

ao uso de Messalazina (Salofalk®/Pentasa®) ou antibióticos, pois encontram-se associados a 

uma baixa toxicidade (McFARLAND et al., 2008;LICHTENSTEIN et al., 2008). Nesta fase 

incial, também pode ser introduzido o Budenosido, um corticosteróide com 

biodisponbilidade limitada e com menos efeitos sistémicos (McFARLAND et al., 2008; 

BRUNTON et al., 2005). 

Em doentes com manifestações moderadas e severas, em que há um maior 

comprometimento da absorção, é utilizada a Prednisolona via oral (GREENBERGER et al., 

2009). Os cortiscosteróides têm potentes efeitos anti-inflamatórios e imunomodeladores. 

Apesar da sua eficácia nas exarcebações, rapidamente deixam de manter a remissão e por 

este motivo, uma vez atingida uma resposta clínica satisfatória, devem ser retirados 

gradualmente, pois não se obtém benefício adicional na manutenção desta terapêutica 
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(VILLANACCI et al., 2013; McFARLAND et al., 2008; GREENBERGER et al., 2009). A 

resposta aos corticosteróides varia consoante os doentes e pode ser dividida em três 

classes: os que respondem à terapêutica, os que são dependentes dos corticosteróides e os 

que não respondem à terapêutica (BRUNTON et al., 2005). São medicamentos responsáveis 

por numerosos efeitos secundários. Devem ser utilizados com precaução, utilizando a 

menor dose eficaz e apenas durante o tempo absolutamente necessário, de modo a evitar o 

risco de efeitos secundários (GREENBERGER et al., 2009). São responsáveis por desordens 

como miopatias, hiperglicémias, osteoporose e aumento do riscos de infeções (FELDMAN 

et al., 2010). 

Imunossupressores como Azatioprina (Imuran®) ou 6-Mercaptopurina demonstram 

eficácia em manter o efeito induzido pelos corticosteroides, como também no controlo da 

doença e na indução da cicatrização da mucosa (LICHTENSTEIN et al., 2008; McFARLAND 

et al., 2008). O seu efeito apenas se faz sentir uns meses após o início da terapêutica, por 

este motivo, em situações mais agudas, opta-se por um medicamento com uma maior 

rapidez de ação (BRUNTON et al.,2005). O efeito adverso mais importante é a 

imunossupressão, embora também seja responsável por toxicidade hepática. A sua utilização  

deve apenas incidir em doentes com doença de Crohn ativa, quando a terapêutica de 

primeira linha e os corticosteróides não demonstraram eficácia (FELDMAN et al., 2010). 

O Metotrexato demonstrou eficácia em induzir e manter a remissão em doentes com 

doença de Crohn (GREENBERGER et al., 2009; FELDMAN et al., 2010). Esta terapêutica 

reserva-se a doentes com doença de Crohn moderada a severa, quando intolerantes à 

Azatioprina e à 6-Mercaptopurina (FARREL and PEPPERCORN, 2014). Efeitos adversos mais 

comuns consistem em cefaleias, naúseas, alterações gastrointestinais e leucopénia. Encontra-

se também associado a risco de fibrose hepática (FELDMAN et al., 2010).  

Como terapêutica de suporte recorre-se ao uso de analgésicos e antidiarreicos. Estes 

ajudam a atenuar as manifestações da doença e a melhorar a qualidade de vida dos doentes. 

Adicionalmente, vários suplementos alimentares podem ser utilizados de modo a compensar 

as deficiências nutricionais frequentemente presentes (BRUNTON et al., 2005). 

8. MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS 

A mucosa intestinal, em situação normal, encontra-se num equilíbrio entre 

mecanismos inflamatórios, regulado pela produção de citoquinas pró-inflamatórias (fator de 

necrose tumoral α(TNF-α), interferon-gama (IFN-γ), interleucinas (IL-1, IL-6, IL-12, IL-17 e 
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IL-23) e citoquinas anti-inflamatórias (IL-10,TGF-β) (MARCUZZI et al.,2013; SNAPPER and 

PODOLSKY, 2013).  

Na doença de Crohn, este mecanismo inflamatório encontra-se desregulado. A 

inflamação crónica da mucosa resulta de uma resposta inapropriada do sistema imunitário a 

um ou mais antigénios presentes na flora intestinal. Esta inflamação, é uma consequência da 

resposta Th1 marcada, envolvendo o desequilíbrio das citoquinas pró-inflamatórias 

(MARCUZZI et al.,2013; FREITAS, 2002; SNAPPER and PODOLSKY, 2013). Estão presentes 

níveis elevados de IL-12, IFN-γ e TNF-α, citoquinas características da resposta Th1 

(BRUNTON et al., 2005).  

O TNF-α encontra-se em concentrações elevadas na doença de Crohn, sendo 

reconhecido como o responsável pela inflamação exacerbada característica desta doença 

(COLOMBEL et al., 2007). 

  A identificação do TNF-α como o elemento ativo na resposta pró-inflamatória 

inadequada e exacerbada, fomentou a produção de substâncias biotecnológicas que fossem 

capazes de o bloquear, a diferentes níveis, abrindo portas a um novo tipo de tratamento. 

Este tratamento, oferece uma estratégia que contrasta com a não especificidade dos 

medicamentos tradicionalmente usados (PANACCIONE and GHOSH, 2010; STONE, 2013). 

Este alvo com interesse terapêutico constitui uma descoberta de extremo interesse e 

vanguardista no tratamento da doença de Crohn, tornando possível aumentar a taxa de 

cicatrização da mucosa intestinal a longo prazo e também manter eficazmente a remissão da 

doença (SHERGILL and TERDIMAN, 2008). 

Atualmente existem três fármacos biológicos, com atividade anti-TNF-αα, aprovados 

pela Food and Drug Administration (FDA) para uso na doença de Crohn: Infliximab (IFX), 

Adalimumab (ADA) e Certolizumab pegol (CZP). Na Europa, a EMA (European Medicines 

Agency) negou a comercialização do Certolizumab pegol (EMA, 2008). 

A decisão da utilização de um inibidor do TNF-α deve ser individualizada, baseando-se 

no decurso clínico do doente, e contrabalançada com os benefícios providenciados e os 

riscos a eles associados (SHERGILL and TERDIMAN, 2008; STONE, 2014). 

Antes de iniciar a terapêutica, deve ser analisada a possibilidade de o doente revelar a  

existência de infecções latentes e ativas, problemas cardiacos, doenças desmielinizantes, 

tuberculose e abcessos perianais, pois nestes casos, está contraindicado o seu uso. Doentes 

que revelem infecções activas só devem efetuar terapêutica anti-TNF após o controlo da 

mesma (THOMSON et al., 2012).  
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Imagem 1 - Estrutura do 
Infliximab (Adaptado de 
THOMSON et al., 2012) 

Associam-se a estes fármacos vários riscos: infeções no local de administração, reações 

à infusão, reações cutâneas, infeções oportunistas, aparecimento de tumores e doenças 

desmielinizantes. Por este motivo, são apenas utilizados em último recurso, quando a 

terapêutica convencional já não é eficaz (SHERGILL and TERDIMAN, 2008; CORTE et al., 

2011; ROULIS et al., 2011; STONE, 2014). 

Uma outra barreira associada ao uso de medicamentos de origem biológica é o seu 

elevado custo. Porém, devido à eficácia clínica a eles associada, será possível reduzir as 

hospitalizações, cirurgias e consultas com profissionais da saúde. Consequentemente, com o 

seu uso, haverá uma poupança em custos de saúde (LINDSAY et al., 2013). 

8.1. INFLIXIMAB (REMICADE®)  

O Infliximab (IFX) encontra-se no mercado Europeu desde 1999 

(CRUZ et al., 2008). Foi o primeiro anticorpo monoclonal (IgG1) com 

atividade anti-TNF-α a ser introduzido na prática clínica (RUIZ et al., 

2011). 

Trata-se de um anticorpo quimérico monoclonal (75% Humano e 

25% proteínas de rato), que tem como alvo a citoquina pró-inflamatória 

TNF-α, à qual se liga, impedindo a sua ligação aos seus recetores 

celulares (HANAUER et al., 2002; BRUNTON et al., 2005; SOUSA et 

al., 2006; CRUZ et al., 2008; MACDERMOTT and LICHTENSTEIN, 

2014). Adicionalmente, a sua ligação ao TNF-α membranar, leva à indução da apoptose das 

células inflamatórias por citotoxicidade mediada por anticorpos (SOUSA et al., 2006; 

THOMSON et al., 2012; SOUZA et al., 2010; MACDERMOTT and LICHTENSTEIN, 2014). 

A sua administração é realizada através de infusão intravenosa (BRUNTON et al., 2005). 

Este fármaco encontra-se aprovado para o tratamento da doença de Crohn de 

moderada a severa e fistulizante quando há ausência de resposta à terapêutica convencional, 

sendo também utilizada em doentes com contraindicações/intolerância a esta terapêutica e 

em doentes pediátricos (THOMSON et al., 2012). O seu uso foi associado a uma melhoria 

significativa do estado nutricional dos doentes (NAKAHIGASHI and YAMAMOTO, 2011).  

8.1.1. Eficácia como terapêutica de indução e manutenção da remissão em doentes 

com doença de Crohn moderada a severa 

A eficácia e a segurança deste fármaco, foi avaliada num estudo designado ACCENT I 

(A Crohn’s disease Clinical trial Evaluating Infliximab in a New long-term Treatment 
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Regiment). Neste, comprovou-se que a terapêutica contínua com IFX em doentes que 

responderam a uma dose inicial, apresentou uma eficácia superior comparativamente ao 

placebo. Quando administrado intravenosamente, o IFX induziu remissão e conseguiu 

reduzir as necessidades em Corticosteróides. Também demonstrou ser seguro e bem 

tolerado (HANAUER et al., 2002). 

O ACCENT II (A Crohn’s disease Clinical trial Evaluating Infliximab in a New long-

term Treatment Regimen in patients with fistulizing Crohn’s disease), teve como objetivo 

avaliar o papel do IFX como tratamento na doença de Crohn fistulizante. Deste estudo, 

concluiu-se que o IFX é realmente eficaz como tratamento nestes doentes, permitindo a 

cicatrização de fístulas (SANDS et al., 2004). 

8.1.2. Anticorpos Neutralizantes Anti-Infliximab 

O uso de proteínas exógenas, como anticorpos monoclonais, pode levar ao 

desenvolvimento de anticorpos contra estas proteínas (HANAUER et.al., 2004). 

A presença de anticorpos neutralizantes contra o IFX, tem sido detetada em certos 

doentes. Estes, neutralizam a acção do IFX, levando à diminuição da eficácia e consequente 

perda de resposta. Podem também associar-se ao aumento do risco de reações no local de 

administração e à infusão intravenosa (CORTE et al., 2011).  

Os anticorpos anti-IFX desenvolvem-se em cerca de 9-28% dos doentes tratados. No 

entanto, em muitos doentes os resultados da sua presença são inconclusivos. 

Evidencia-se um menor desenvolvimento de anticorpos na terapia de manuntenção, 

quando comparada a uma dose única de IFX (HANAUER et al., 2004; CORTE et al., 2011). 

Para assegurar a eficácia do IFX é necessário desenvolver estratégias  que minimizem o 

desenvolvimento destes anticorpos. O uso concomitante de anti-TNFα e imunossupressores 

demonstra estar associada à prevenção da sua formação (PANACCIONE and GHOSH, 

2010; HANAUER et al., 2004). 

Verificou-se que doentes sujeitos a terapêutica com corticosteróides e 

imunossupressores ou sujeitos apenas a imunossupressores, desenvolvem menos anticorpos 

do que os que não tomam nenhum destes fármacos (HANAUER et al., 2002). 

Além da possível presença de anticorpos contra o IFX, a ausência de resposta também 

poder-se-á dever a uma dose baixa de IFX (diferenças interindividuais no metabolismo e 

eliminação do fármaco com consequente interferência na biodisponibilidade do fármaco) 

(THOMSON et al., 2012). Neste caso, um aumento na dose ou diminuição do intervalo 

entre doses é uma opção efectiva e segura (CHAPARRO et al., 2012). 
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Os doentes que não respondem a uma primeira tentativa de introdução do IFX 

designam-se por “primary nonresponders”(PANACCIONE and GHOSH, 2010).Os 

“secondary nonresponders” incluem o grupo de doentes que incialmente obtiveram 

resposta à terapêutica e que, posteriormente, perderam a resposta ou tornaram-se 

intolerantes. Esta perda de resposta pode estar associada a complicações (formação de 

abcessos) ou associada ao fármaco (pela produção de anticorpos contra o IFX ou porque o 

doente se tornar intolerante à terapêutica) (HANAUER et al., 2002; PANACCIONE and 

GHOSH, 2010). 

8.1.3. Terapêuticas Concomitantes 

Vários estudos têm descrito a possibilidade de a associação do IFX com outros 

fármacos poder apresentar uma melhor eficácia terapêutica: 

 Infliximab Maintenance Immunosupression Discontinuation (IMID) trial, demonstrou 

não haver benefício clínico adicional em combinar o IFX com imunomodeladores em 

comparação com a Monoterapia. No entanto, os níveis de anticorpos anti-IFX foram 

inferiores no grupo que tomou imunossupressores (SHERGILL and TERDIMAN, 

2008).  

 Posteriormente, no estudo SONIC (Study of Biologic and Imunomodulator Naive 

Patients in Crohn´s Disease) comparou-se o tratamento monoterapêutico com IFX e 

a combinação de Azatioprina-IFX em 508 doentes que nunca tinham tomado 

imunossupressores e medicamentos biológicos. Dos doentes em monoterapia com 

IFX, 30% atingiram a cicatrização da mucosa intestinal em comparação com os 40% 

tratados com o regime de combinação Azatioprina-IFX (BIROULET et al., 2013; 

LING et al., 2013). 

 SERRADORI et al. (2013) , demonstrou que o uso combinado de inibidores de TNFα 

e corticosteróides encontra-se associado a aumento do risco de infeções intra-

abdominais. 

 Num estudo dulpo-cego, comparou-se a monoterapia com IFX com a associação 

Metotrexato-IFX em 126 doentes que receberam tratamento prévio com 

prednisolona (15-40mg/dia). Apesar de se demonstrar segura, esta combinação não 

se demonstrou mais eficaz do que o uso do IFX em monoterapia (FEAGAN et al., 

2014). 
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Continua em aberto a possibilidade da associação destes fármaco a outras moléculas 

poder trazer benefícios adicionais à terapêutica. Mais estudos são necessários para 

consolidar esta hipótese. 

8.1.4. Segurança 

Apesar da sua eficácia, em situações pontuais, diversos efeitos secundários sérios 

podem ocorrer, como as reações agudas à infusão (dores abdominais, dores de cabeça, 

nausea, reações locais, dor de peito , entre outros), infeções graves, estenose intestinal, 

reações alergicas, lúpus (induzido por fármacos) , infeções respiratórias (ex. Tubercolose) , 

falência cardiaca e mortes (HANAUER et al., 2002; BRUNTON et al., 2005; SANDS et al., 

2004). 

Apesar de poucos frequentes, regista-se uma maior ocorrência de dores de cabeça, 

nauseas, irritações no local de administração, rubor, dor de peito e prurido. Um reduzido 

número de doentes descontinua a terapêutica devido a estes efeitos. Relataram-se um 

reduzido número mortes (por enfarte agudo do miocárdio, sepsis e falência multipla de 

orgãos) das quais uma parte não foi relacionada com o tratamento. Foram também descritos 

casos de tuberculose, e cancros (cólon retal). No geral, o fármaco demonstrou ser seguro e 

bem tolerado (HANAUER et al., 2002; SANDS et al., 2004). 

8.1.5. Reflexão 

O IFX demonstra ser um fármaco eficaz na cicatrização de fístulas e na manuntenção 

da remissão da doença de Crohn, em doentes que falharam o tratamento convencional. 

Porém, em muitos doentes, a completa cicatrização das fístulas não é atingida. 

É notória a diferença significativa no controlo da doença entre a terapêutica com IFX e 

a convencional. Esta traduz-se numa melhor qualidade de vida, melhoria do estado 

nutricional dos doentes, cicatrização da mucosa intestinal e a manutenção de uma remissão 

livre de corticosteróides. 

Apesar da sua inerente eficácia, o desenvolvimento de anticorpos e a incidência de 

efeitos secundários, geram conflitos em relação ao seu uso. No entanto, a incidência de 

efeitos secundários não diferiu muito entre os grupos de tramento e os grupos placebo 

(sendo que por vezes o grupo placebo apresentou maior incidência de efeitos secundários 

que o grupo de tratamento).  

Tendo em conta que os doentes envolvidos nos estudos referidos possuem doença de 

Crohn moderada a severa com presença de complicações, os efeitos adversos verificados 
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podem não se relacionar apenas com o efeito do medicamento mas sim com a própria 

doença. Na maioria dos doentes, este farmaco é bem tolerado e comprova ser seguro. 

A sua possivel combinação com imunossupressores revela ser uma solução para a 

diminuição do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, tornando possível a redução 

das intolerâncias e melhorar o efeito terapêutico. 

8.2. ADALIMUMAB (HUMIRA®) 

O Adalimumab (ADA) é um anticorpo monoclonal IgG1 

recombinante e totalmente humano, que apresenta uma alta afinidade 

para o TNF-α, sendo responsável por bloquear a atividade biológica desta 

citoquina (COLOMBEL et al., 2007). 

Este anticorpo, demostrou ser eficaz na indução e manutenção da 

remissão em doentes com doença de Crohn moderada a severa, não 

expostos a outros medicamentos biológicos, como também em doentes 

com perda de resposta ou intolerantes ao IFX (AGUAS et al., 2012). A 

sua administração é realizada por via subcutânea, o que facilita a 

terapêutica, permindo a autoadministração por parte do doente 

(COLOMBEL et al., 2007; Ver anexo I). 

8.2.1. Eficácia como terapêutica de indução e manutenção da remissão em doentes 

com doença de Crohn moderada a severa 

A eficácia do ADA como terapêutica de indução de remissão na doença de Crohn foi 

avaliada num estudo denominado CLASSIC-I (Clinical assessment of adalimuab safety and 

efficacy studied as na indution therapy in Crohn’s). Foram selecionados doentes com doença 

de Crohn moderada a severa, sem tratamento prévio com outros inibidores do TNF-α. Este 

estudo comprovou a eficácia do ADA nestes doentes, com resultados mais satisfatórios na 

dose 160/ 80 mg (HANAUER et al., 2006). 

A sua eficácia como tratamento de manutenção foi igualmente testada noutro estudo 

randomizado e duplamente cego, designado de CLASSIC II, na qual demonstrou eficácia para 

este o tratamento na doença de Crohn moderada a grave, tanto na dosagem de 40 mg 

semanais como na de 40 mg de duas em duas semanas, sendo este bem tolerado na maioria 

dos casos (SANDBORN et al., 2007a).  

O estudo CHARM (Crohn’s trial of the fully human antibody adalimumab for remisson 

maintenance) em 2007, permitiu avaliar o papel do ADA como terapia de manuntenção. Os 

resultados sugerem que o ADA é mais eficaz que o placebo, sendo bem tolerado na indução 

Imagem 2 - Estrutura 
do Adalimumab 

(Adaptado de 
THOMSON et al., 

2012) 
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e manuntenção da remissão em doentes com doença de Crohn moderada a severa 

(COLOMBEL et al., 2007). 

8.2.2. Eficácia com terapêutica de 2ª linha 

Um estudo conhecido por CHOICE (Crohn´s Disease Who Failed Prior Infliximab to 

collect Safety Data and Efficacy via Patient-Reported Outcomes Measures) realizado em 

doentes que o tratamento com IFX não foi eficaz. Avaliou a segurança e a melhoria da 

qualidade a vida, bem como a cicatrização de fístulas. Os resultados demonstraram que o 

ADA é eficaz como tratamento de primeira linha, em doentes que nunca tomaram agentes 

anti-TNF-α, e nos doentes que o IFX não foi eficaz e que se tornaram intolerantes 

(LICHTIGER et al., 2010). 

Um outro estudo designado CARE (Crohn´s treatment with adalimumab: Patient 

response to a safety and eficacy study), avaliou em doentes com doença de crohn moderada 

a severa, o efeito do ADA na redução do impacto negativo da doença na vida de doentes 

que nunca estiveram expostos ao IFX , que não obtiveram resposta clínica com o IFX e que, 

por qualquer razão, descontinuaram a terapia com IFX. Verificou-se um aumento 

significativo da qualidade de vida de todos os doentes, com maior potêncial nos que nunca 

estiveram expostos ao IFX em deterimento dos que já estiveram expostos (LOUIS et al., 

2013). 

8.2.3. Anticorpos Neutralizantes Anti-Adalimumab 

O desenvolvimento destes anticorpos ocorre em cerca de 3-17% dos doentes tratados 

(CORTE et al., 2011). 

Nos estudos CLASSIC I e II foram determinados os anticorpos anti-ADA e verificou-se  

que apenas dois doentes desenvolveram anticorpos no estudo CLASSIC I. No CLASSIC II, 

observou-se que 2,6% dos doentes (em estudo 269) desenvolveram anticorpos 

neutralizantes anti-ADA (HANAUER et al. ; 2006; PENNER and FEDORAK, 2013; 

SANDBORN at al., 2007a).  

A incidência de anticorpos neutralizantes demonstra ser menor com ADA por este se 

tratar de um anticorpos totalmente humanizado (STONE, 2013). 

Todavia, não existem estudos que demonstrem o efeito desta terapia em associação 

com os imunossupressores sobre o desenvolvimentos destes anticorpos. No entanto, 

verificou-se que na Atrite Reumatóide a formação de anticorpos anti-ADA é inferior quando 

se administra em simultâneo Metotrexato (PENNER and FEDORAK, 2013).  
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8.2.4. Segurança 

Em geral, nos estudos realizados, o ADA foi bem tolerado e demonstrou um perfil de 

segurança aceitável. Apesar da baixa incidência, foram detetados alguns efeitos adversos 

comuns aos inibidores do TNF-α nomeadamente, dor de cabeça, nauseas, infeções no local 

de administração, tuberculose, infeções oportunistas e embolismo pulmunar (HANAUER et 

al. ; 2006; SANDBORN et al., 2007 ; COLOMBEL et al., 2007). 

No CLASSIC I, os efeitos adversos ocorreram de forma similar nos grupos de 

tratamento, sendo que no geral o ADA foi bem tolerado. Os efeitos adversos mais comuns 

incluiram reacções no local de administração, naúsea, flatulência, faringite e dor de cabeça. 

Verificaram-se três casos de peneumonia (HANAUER et al., 2006). 

No estudo CHARM, os efeitos adversos mais comuns incluiram dor de cabeça e 

nauseas. Efeitos adversos graves ocorreram em 1,2% dos doentes. Uma morte foi relatada, 

devido a embolimo pulmunar, sendo que a idade avançada do doente (72 anos) e o histórico 

de embolismo pulmunar e hipertensão levam a concluir que não se encontra relacionado 

com a terapêutica. Adicionalmente, dois casos de tuberculose foram reportados 

(COLOMBEL et al., 2007). 

8.2.5. Reflexão 

O ADA provou ser eficaz na indução da remissão da doença de Crohn em doentes 

sem exposição prévia a agentes anti-TNF-α e como terapêutica de 2ª linha em doentes que 

falharam à terapêutica com IFX. 

Comparativamente ao IFX, o ADA oferece algumas vantagens como a fácil 

administração, a menor incidência de efeitos secundários e o menor desenvolvimento de 

anticorpos. 
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8.3. CERTOLIZUMAB PEGOL (CIMZIA®) 

O Certolizumab Pegol (CTZ) é um agente anti-TNF com uma 

estrutura única. Trata-se de um fragmento peguilado da porção Fab de 

um anticorpo monoclonal, com alta afinidade pelo TNF e que 

demonstrou eficácia em doentes com doença de Crohn moderada a 

severa (PANACCIONE and GHOSH, 2010; SOUSA et al., 2010; 

SCHREIBER, 2011). 

A peguilação confere a esta molécula uma melhor 

farmacocinética, solubilidade, estabilidade e menor imunogenicidade 

(SCHREIBER, 2011). Comprovou ter eficácia clínica anti-TNFα no 

entanto, por não apresentar porção Fc, não possui efeito apoptótico 

(SANBORN et al., 2007b). 

 A sua administração realiza-se por via subcutânea (STONE, 2014). 

8.3.1. Eficácia como terapêutica de indução e manutenção da remissão em doentes 

com doença de Crohn moderada a severa 

Um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por placebo conhecido como 

PRECISE 1 (Pegylated Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s Disease Safety and Profile) 

reuniu doentes com doença de Crohn moderada a severa, com o objetivo de obter uma 

resposta clínica que correspondesse a uma diminuição superior a 100 pontos CDAI. Neste 

estudo, o CTZ demonstrou ser eficaz na indução e manutenção da doença de Crohn 

moderada a severa comparativamente ao placebo. Porém, não houve grande diferença na 

taxa de remissão dos dois grupos (SANDBORN et al., 2007b). 

Outro estudo designado PRECISE II, desenrolou-se em parâmetros semelhantes ao 

PRECISE I. Verificou-se eficácia do CTZ no tratamento da doença de Crohn moderada a 

severa comparativamente a placebo. Adicionalmente, o CTZ demonstrou ter um bom perfil 

de segurança (SCHREIBER et al., 2007). 

 

8.3.2.  Eficácia como terapêutica de 2ª linha 

O WELCOME STUDY (26-week open-label trial Evaluating the clinical benefit and 

tolerability of certolizumab pegol indution and maintenance in patients suffering from 

Crohn’s disease with prior loss of response or intolerance to Infliximab) teve como o 

objetivo de avaliar a eficácia do CTZ, em doentes com doença de Crohn moderada a severa 

que perderam resposta ou demonstraram ser intolerantes ao IFX. A eficácia do CTZ neste 

Imagem 3- Estrutura do 
Certolizumab Pegol 

(Adaptado de 
THOMSON et al., 2012) 
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estudo, não foi afetada pelo uso concomitante de corticosteróides e imunossupressores. O 

CTZ apresentou-se, como uma opção viável para os doentes em que falhou a terapêutica 

com IFX (SCHREIBER, 2011). 

8.3.3. Segurança e desenvolvimento de Anticorpos Neutralizantes Anti-Certolizumab 

Os efeitos adversos verificados foram idênticos aos outros medicamentos da mesma 

classe. O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, ocorre cerca de 9% dos doentes 

tratados com CTZ (STONE, 2013). 

Resultados do PRECISE-1 revelaram efeitos adversos em 10% dos doentes no grupo 

tratado com CTZ (dos quais 2% correspondem a infeções graves) e em 7% do grupo 

placebo (dos quais 1% correspondem a infeções graves). A formação de anticorpos anti-CTZ 

ocorreu em 8% dos doentes tratados (SANDBORN et al., 2007b). 

No estudo PRECISE-II, verificaram-se efeitos adversos graves em 6% dos doentes 

tratados com CTZ e em 7% do grupo placebo. Infeções graves ocorreram em 3% dos 

doentes tratados com CZP, incluíndo um caso de tuberculose. Desenvolveu-se anticorpos 

anti-CZP em 9% dos doentes que entraram na fase de indução (SCHREIBER et al., 2007).  

Embora no global este farmaco apresente uma segurança semelhante aos outros 

medicamentos da mesma classe, subsistem preocupações de um possível risco de 

hemorragias nos doentes que o recebem.  O  CHMP (Committee for Medicinal Products for 

Human Use), considerou que os benefícios providenciados não eram superiores aos riscos 

envolvidos (EMA, 2008). 

8.3.4. Reflexão 

Com base nos estudos descritos, podemos afirmar que o CTZ constitui uma nova 

opção de tratamento da doença de Crohn moderada a severa, sendo um medicamento 

eficaz e com um perfil de segurança aceitável, podendo ser usado tanto como tratamento de 

indução bem como de manuntenção, independente de terapias anteriores e de terapias 

concomitantes. Funciona também como alternativa quando o tratamento com IFX não 

demonstra eficácia. 

As vantagens associadas ao CTZ incluem a sua peguilação (que demonstra conferir 

uma imunogenicidade reduzida) e a administração subcutânea. 

Segundo o CHMP, este demostrou apenas uma eficácia marginal demasiado baixa. 

Adicionalmente, a duração dos estudos não foi suficiente para fornecer uma informação 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp
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significativa sobre os efeitos do medicamento longo prazo, razão pela qual o seu uso não foi 

aprovado na Europa (EMA, 2008). 

8.4. NOVAS TERAPEUTICAS BIOLÓGICAS 

8.4.1. NATALIZUMAB (TYSABRI®) 

Este fármaco, não é um inibidor do TNF-α, estando incluido nos agentes que se 

denominaram por inibidores selectivos de adesão molécular (SANBORN et.al., 2005). 

É um anticorpo monoclonal IgG4, com ação antagonista da 4-α-integrina. Este liga-se à 

4-α- integrina, bloqueando a adesão e migração dos leucócitos dos vasos sanguíneos para o 

local de inflamação (THOMSON et al., 2012; CORTE et al., 2011; SANBORN et al., 2005; 

KORZENIK, 2014). Está aprovado o seu uso na doença de Crohn moderada a severa, com 

resposta inadequada ou intolerância à terapia convencional ou inibidores do TNF-α 

(PANACCIONE and GHOSH, 2010; THOMSON et al., 2012). A sua administração realiza-

se por via intravenosa (KORZENIK, 2014). 

8.4.1.1. Eficácia como terapêutica de indução e manutenção da remissão em 

doentes com doença de Crohn moderada a severa 

A eficácia deste fármaco, como terapia para indução e manutenção de remissão na 

doença de Crohn, foi avaliada em dois ensaios designados ENACT (Efficacy of Natalizumab 

as Active Crohn’s Therapy) 1 e ENACT II. O Natalizumab (NTZ) não demonstrou uma 

melhoria significativa em relação ao placebo, como terapia de indução. No entanto, provou 

ser eficaz como terapia de manutenção quando comparado com o placebo (SANDBORN et 

al., 2005).  

8.4.1.2. Segurança 

Demonstra uma boa tolerância, mas encontra-se associado ao aumento do risco de 

infeções, reações de hipersensibilidade e hepatotoxicidade. O seu uso ocorre apenas em 

monoterapia, sem associação a imunossupressores, pois o seu uso é contraindicado em 

doentes debilitados, que estejam a tomar imunossupressores ou inibidores do TNF-α 

(THOMSON et al., 2012; KORZENIK, 2014). Sendo o NTZ um inibidor não selectivo da 4-

α-integrina, inibibe a recrutação de leucócitos da mucosa intestinal, mas também do Sistema 

nervoso Central. Esta propriedade tem-se associado a casos de leucoencefalopatia multifocal 

pogressiva, uma infeção cerebral fatal provocada pelo vírus de “John Cunningham”. Devido 
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este risco, o seu uso tem sido muito limitado (LOWENBERG and D’HAENS, 2013; CORTE 

et al., 2011).  

Na Europa, a EMA, negou a sua comercialização. Segundo o CHMP, o NTZ apresentou 

uma eficácia demasiado baixa para ser considerado uma opção terapêutica. Adicionalmente, 

este encontra-se associado a um risco elevado de infecções. Na segunda avaliação, em 2007, 

retiraram reservas quanto à sua eficácia mas mantiveram a preocupação quanto à segurança 

do medicamento. Considerou que os benefícios do NTZ no tratamento da doença de Crohn 

grave não eram superiores aos riscos envolvidos. Considerando o exposto, o CHMP 

recomendou a não incorporação do NTZ no tratamento de Doença de Crohn (EMA, 2007). 

8.5. OPTIMIZAÇÃO DO USO DE MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS 

O tratamento terapêutico ideal para a doença de Crohn permanece incerto. Desta 

forma, várias abordagens permanecem em estudo por forma a defenir a melhor estratégia 

para estes doentes, tendo em conta a heterogeneidade e severidade da doença. 

Existem duas abordagens possíveis para tratamento desta doença, “top-down therapy” 

(a qual defende o uso precoce de imunomodeladores e medicamentos biológicos) e  “Step-

up therapy” (tratamento inicial com corticosteróides, seguindo o uso de imunomodeladores 

e medicamentos biológicos em doentes que a terapêutica convencional não foi eficaz). 

A abordagem clínica clássica, “Step-up”, aparenta ser uma opção mais cuidadosa, por 

utilizar medicamentos com um perfil de segurança aparentemente melhor, mas falha por não 

induzir cicatrização da mucosa em muitos doentes e apenas controlar os sintomas, não 

prevenindo danos irreversíveis no intestino. 

A abordagem “Top-down” associa-se a uma maior cicatrização da mucosa intestinal, 

prevenindo complicações da doença, cirurgias, e a necessidade de hospitalizações. Esta 

parece ser a abordagem ideal para muitos doentes. No entanto, a razão principal para o uso 

destes medicamentos apenas em doentes com Doença de Crohn moderada a severa, é o 

risco a eles associados (SHERGILL and TERDIMAN, 2008). 

O objetivo seria prever quais os doentes que se pressupõe que a doença irá ter um 

curso mais complicado, evitando-se a exposição desnecessária a estes medicamentos 

(doentes diagnosticados a tenra idade, presença de lesões perianais e com necessidade de 

uso precoce de corticosteróides). A preocupação do seu uso tardio nestes casos, reside no 

facto de muitos doentes durante esse tempo desenvolverem outras complicações, 

provocando maiores danos intestinais. A intervenção precoce com um fármaco biológico, 
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poderá prevenir o surgir dessas complicações, reduzir a exposição a corticosteróides e 

aumentar a cicatrização da mucosa (PANACCIONE and GHOSH, 2010).  

 

9. CONCLUSÃO 

Apesar dos avanços científicos dos últimos anos, a etiologia da doença de Crohn 

permanece por apurar. Desta forma, o tratamento atual é realizado apenas com intuito de 

controlar os sintomas e manifestações da doença. 

Os medicamentos biológicos revolucionaram a terapêutica, tornando a cicatrização das 

lesões da mucosa uma realidade e elegendo-a como um dos principais objetivos a alcançar. 

Paralelamente à elevada eficácia demonstrada por estes fármacos, em comparação com 

a terapia convencional, têm surgido preocupações relacionadas com o risco de efeitos 

adversos (raros mas graves, nomeadamente infeções, doenças do foro auto-imune e 

potencial oncogénico para linfoma e cancro). Por este motivo, apenas têm sido utilizados em 

último recurso, quando a terapêutica convencional já não é eficaz.  

A utilização destes medicamentos provou ser uma área emergente no tratamento de 

doentes com doença de Crohn. No entanto, é evidente a necessidade da realização de mais 

estudos, em populações de maior dimensão e de duração adequada, para avaliar melhor o 

perfil de segurança e prever as consequências do seu uso a longo prazo. Adicionalmente, 

torna-se necessária a realização de estudos em doentes com manifestações menos agressivas 

da doença, por forma a prever qual a sua influência na evolução da mesma, e em populações 

resistentes ao Infliximab e ao Adalimumab, já que estas são, neste momento, as opções 

terapêuticas mais seguras e eficazes entre os fármacos biológicos. 

Deste modo, o objetivo a atingir, será chegar a um consenso relativamente ao 

tratamento mais eficaz e seguro para cada doente, de modo a providenciar uma maior 

qualidade de vida. 
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11. ANEXOS 

ANEXO I – GUIA DE ADMINISTRAÇÃO HUMIRA®  
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