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RESUMO: Este estudo revisa a efic4cia e seguranca da terapia com anticorpos monoclonais no
controle da doenca inflamatéria intestinal (DII) moderada a grave. A revisdo integrativa
abrange ensaios clinicos e estudos observacionais publicados nos tltimos dez anos, focando em
agentes como infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe e ustekinumabe. Os resultados indicam
que esses tratamentos sdo eficazes na inducio e manuten¢io da remissio clinica, além de
melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, o uso prolongado
estd associado a riscos, como infec¢des graves, o que exige monitoramento continuo. A
variabilidade na resposta ao tratamento destaca a necessidade de abordagens personalizadas.
Conclui-se que os anticorpos monoclonais desempenham um papel crucial no manejo da DII,
mas desafios como a seguranca e acessibilidade precisam ser abordados para otimizar os

resultados clinicos.
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ABSTRACT: This study reviews the efficacy and safety of monoclonal antibody therapy in
the management of moderate to severe inflammatory bowel disease (IBD). The integrative
review covers clinical trials and observational studies published in the last ten years, focusing
on agents such as infliximab, adalimumab, vedolizumab and ustekinumab. The results indicate
that these treatments are effective in inducing and maintaining clinical remission, in addition
to significantly improving the quality of life of patients. However, prolonged use is associated
with risks, such as serious infections, which require continuous monitoring. Variability in
response to treatment highlights the need for personalized approaches. It is concluded that
monoclonal antibodies play a crucial role in the management of IBD, but challenges such as

safety and accessibility need to be addressed to optimize clinical outcomes.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Monoclonal antibodies. Clinical remission.
INTRODUCAO

As doencas inflamatérias intestinais (DII), incluindo a Doenca de Crohn e a colite
ulcerativa, sdo condi¢des cronicas que afetam milhdes de pessoas em todo o mundo. Essas
doencas sdo caracterizadas por inflamacdo persistente do trato gastrointestinal, levando a
sintomas debilitantes como dor abdominal, diarreia crénica, e perda de peso. A etiologia das
DII é multifatorial, envolvendo uma complexa interagio entre fatores genéticos, ambientais, e
imunolégicos. Embora o manejo da DII tenha evoluido ao longo das dltimas décadas, uma
proporcio significativa de pacientes ainda apresenta um controle inadequado da doenga com os
tratamentos convencionais, resultando em comprometimento da qualidade de vida e
complicagdes a longo prazo.

Nos dltimos anos, a introducdo de terapias bioldgicas, especialmente os anticorpos
monoclonais, representou uma revolu¢io no tratamento da DII moderada a grave. Esses
medicamentos sio projetados para direcionar e inibir moléculas especificas envolvidas na
resposta inflamatéria, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), as integrinas, e as
interleucinas. A utilizagio de anticorpos monoclonais, como infliximabe, adalimumabe,
vedolizumabe e ustekinumabe, tem proporcionado uma alternativa eficaz para os pacientes que
nio respondem adequadamente as terapias tradicionais, como corticosteroides e

imunossupressores.
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Estudos clinicos tém demonstrado que os anticorpos monoclonais sdo capazes de induzir
e manter a remissdo clinica em pacientes com DII moderada a grave. Além disso, essas terapias
tém mostrado eficicia em reduzir a necessidade de intervengdes cirtrgicas e hospitalizacdes,
bem como melhorar os desfechos de longo prazo, incluindo a cicatrizagio mucosa. No entanto,
apesar dos beneficios significativos, o uso de anticorpos monoclonais também estd associado a
desafios, como o alto custo, o potencial para desenvolvimento de resisténcia ao tratamento, e o
risco de efeitos adversos, incluindo infec¢des graves.

A crescente evidéncia do impacto positivo dos anticorpos monoclonais no controle da
DII moderada a grave tem levado a uma mudanca paradigmética na abordagem terapéutica
dessas doengas. Contudo, a otimizagdo do uso dessas terapias, bem como a identificacdo de
preditores de resposta e a gestdo dos efeitos adversos, permanecem 4reas de investigacio ativa.
Além disso, a acessibilidade e o custo-efetividade dessas terapias continuam sendo questdes
criticas, especialmente em sistemas de satide com recursos limitados.

O presente estudo tem como objetivo revisar e analisar o impacto da terapia com
anticorpos monoclonais no controle da doenca inflamatéria intestinal moderada a grave, com
énfase na eficicia clinica, seguranca, e qualidade de vida dos pacientes. Além disso, busca-se
identificar os principais desafios associados ao uso dessas terapias e explorar as perspectivas

futuras no manejo da DII.

METODOLOGIA

A presente revisio integrativa foi conduzida com o objetivo de avaliar o impacto da
terapia com anticorpos monoclonais no controle da doenga inflamatéria intestinal (DII)
moderada a grave. A metodologia foi estruturada em cinco etapas: formulacdo da pergunta de
pesquisa, defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusio, busca na literatura, avaliagio critica dos
estudos selecionados e

A pergunta de pesquisa foi formulada utilizando a estratégia PICO (Populagio,
Intervencdo, Comparagio, e Desfecho), sendo definida da seguinte forma: "Qual é o impacto
da terapia com anticorpos monoclonais no controle da DII moderada a grave, em termos de
eficicia clinica, seguranca e qualidade de vida dos pacientes?” A partir dessa formulacdo, foram

delineados os critérios para a selecdo dos estudos.
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Foram incluidos estudos originais, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais, e revisdes sisteméticas publicados nos tltimos dez anos (2014-2024) que
avaliaram o uso de anticorpos monoclonais em pacientes com DII moderada a grave. Os estudos
deveriam estar disponiveis em texto completo, em inglés ou portugués, e abordar desfechos
relacionados a eficdcia clinica (remissio e manutengio da remissdo), seguranga (efeitos
adversos), e qualidade de vida dos pacientes. Estudos que envolviam pacientes pediatricos,
terapias combinadas sem a distingdo clara dos efeitos dos anticorpos monoclonais, ou que se
concentravam em doencas inflamatérias intestinais leves foram excluidos.

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science,
e Cochrane Library, utilizando uma combinacdo de descritores controlados (MeSH terms) e
palavras-chave, incluindo “monoclonal antibodies,” “inflammatory bowel disease,” “Crohn’s
disease,” “ulcerative colitis,” “moderate to severe,” “efficacy,” e “safety.” A busca foi
complementada por uma anélise manual das referéncias dos estudos incluidos para identificar
publica¢des adicionais relevantes.

A sintese dos resultados foi realizada de forma narrativa e, quando possivel,
quantitativa, utilizando meta-anélises. Os dados foram organizados em tabelas e grificos para
facilitar a comparacgio entre os estudos. A anilise focou na eficicia dos anticorpos monoclonais
na indugio e manutengio da remissdo, a incidéncia de efeitos adversos, e o impacto na qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, foram identificadas lacunas na literatura e sugeridas direcdes

para futuras pesquisas.

RESULTADOS

A anilise dos estudos incluidos na revisdo integrativa revelou que a terapia com
anticorpos monoclonais tem um impacto significativo no controle da doenga inflamatéria
intestinal (DII) moderada a grave, tanto na indugdo quanto na manutencdo da remissio clinica.
A maior parte dos ensaios clinicos randomizados revisados demonstrou que os anticorpos
monoclonais, como infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe e ustekinumabe, sio mais
eficazes do que os tratamentos convencionais, como corticosteroides e imunossupressores, em
alcangar remissio clinica em pacientes com DII moderada a grave.

Os resultados de eficicia indicaram que os pacientes tratados com anticorpos

monoclonais apresentaram taxas de remissio clinica significativamente superiores em
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comparacdo com os grupos controle, com uma média de remissio clinica variando entre 40% e
60% apds 8 a 12 semanas de tratamento. Além disso, a manutengio da remissdo foi alcangada
em aproximadamente 309% a 50% dos pacientes apés um ano de terapia continua, dependendo
do tipo especifico de anticorpo monoclonal utilizado. Infliximabe e adalimumabe mostraram
ser particularmente eficazes na doenca de Crohn, enquanto vedolizumabe apresentou resultados
promissores em pacientes com colite ulcerativa.

A seguranca dos anticorpos monoclonais foi avaliada por meio da incidéncia de efeitos
adversos graves e moderados. Os estudos relataram que, embora os anticorpos monoclonais
estejam associados a um risco aumentado de infec¢des graves, como pneumonia e infecgdes
oportunistas, a taxa geral de descontinuacio devido a eventos adversos foi relativamente baixa,
variando de 5% a 15% entre os estudos. Os efeitos adversos mais comuns incluiram reacdes no
local da injecdo, cefaleia, e nduseas. A incidéncia de neoplasias malignas foi rara, mas
monitorada de perto em todos os estudos.

Os estudos que avaliaram a qualidade de vida relataram melhorias significativas nos
escores de qualidade de vida relacionados a sadde (HRQoL), medidos por instrumentos
validados como o Questionirio de Doenca Inflamatéria Intestinal (IBDQ) e o EQ-5D. Os
pacientes tratados com anticorpos monoclonais relataram uma reducio significativa nos
sintomas de DII, incluindo dor abdominal, diarreia, e fadiga, o que resultou em melhorias
substanciais na qualidade de vida global. Em particular, a capacidade de manter atividades
didrias e a reducdo das hospitaliza¢des foram destacadas como beneficios importantes.

A revisio também mostrou que o uso de anticorpos monoclonais est4 associado a uma
reducdo significativa na necessidade de intervencdes cirdrgicas em pacientes com DII moderada
a grave. Em comparagio com os grupos controle, os pacientes tratados com terapias biolégicas
tiveram uma redugio de aproximadamente 20% a 309% nas taxas de cirurgia, incluindo ressec¢des
intestinais e colectomias, durante o periodo de seguimento de até dois anos.

A anélise de subgrupos revelou que fatores como a duragio da doenga, a resposta anterior
a terapias bioldgicas, e a presenca de comorbidades influenciaram a eficicia dos anticorpos
monoclonais. Pacientes com doenca de longa duracio e aqueles que haviam falhado em terapias
biolégicas anteriores apresentaram uma resposta menos robusta, sugerindo a necessidade de

estratégias personalizadas e o possivel desenvolvimento de resisténcia ao tratamento.
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Esses resultados destacam a eficicia e o impacto positivo da terapia com anticorpos
monoclonais no manejo da DII moderada a grave, ao mesmo tempo que sublinham a
importincia do monitoramento continuo de seguranca e a necessidade de abordagens

terapéuticas personalizadas para otimizar os resultados clinicos.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisio integrativa reforcam a crescente evidéncia de que a terapia
com anticorpos monoclonais representa um avanco significativo no tratamento da doenga
inflamatéria intestinal (DII) moderada a grave. A eficicia clinica demonstrada por agentes
como infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe e ustekinumabe em induzir e manter a
remissdo, associada a uma melhora substancial na qualidade de vida dos pacientes, destaca o
papel central dessas terapias no manejo de uma condicdo crénica complexa. No entanto, os
achados também levantam questdes importantes sobre o uso a longo prazo, seguranga, e a
necessidade de personaliza¢io do tratamento.

Os dados revisados indicam que a terapia com anticorpos monoclonais é capaz de
proporcionar remiss3o clinica em uma proporcio significativa de pacientes com DII moderada
a grave, superando a eficdcia das terapias tradicionais. Este impacto positivo é particularmente
not4vel na reducio dos sintomas e na prevencdo de complicagdes graves, como a necessidade de
cirurgia. Contudo, a variabilidade nas taxas de remissdo e a diminuic¢do da eficicia ao longo do
tempo sugerem que nem todos os pacientes respondem igualmente a esses tratamentos. A
resposta heterogénea pode estar relacionada a fatores individuais, como variagdes genéticas,
duragio da doenca, e histdrico de resposta a tratamentos anteriores. Estes fatores ressaltam a
necessidade de uma abordagem mais personalizada na escolha do anticorpo monoclonal e no
manejo da DII, incluindo a possibilidade de alternincia entre terapias bioldgicas quando
necessario.

Apesar dos beneficios clinicos significativos, a seguranga dos anticorpos monoclonais
continua sendo uma preocupagio importante. A associacio com infec¢des graves, embora
relativamente rara, é uma limitagdo significativa que exige monitoramento rigoroso,
especialmente em pacientes com fatores de risco adicionais. A baixa incidéncia de neoplasias
malignas observada é encorajadora, mas o risco potencial ainda justifica um seguimento de

longo prazo em estudos futuros. A gestio eficaz dos efeitos adversos, incluindo estratégias para
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mitigar o risco de infec¢des e monitoramento regular, é essencial para maximizar os beneficios
da terapia enquanto minimiza os riscos.

A melhora na qualidade de vida relatada pelos pacientes é um dos principais indicadores
do sucesso da terapia com anticorpos monoclonais. A reducio dos sintomas debilitantes e a
capacidade de manter as atividades didrias refletem a eficicia desses tratamentos além da
simples remissdo clinica. No entanto, a influéncia dos aspectos psicossociais e o impacto
emocional de viver com DII devem ser considerados, pois podem afetar a adeso ao tratamento
e a percepgio de bem-estar. Intervengdes que integrem suporte psicolégico e manejo clinico s3o
recomendadas para abordar essas dimensdes de forma holistica.

Os achados desta reviso tém implicaces significativas para a pratica clinica. A decisio
de iniciar a terapia com anticorpos monoclonais deve ser baseada em uma avaliag¢io cuidadosa
dos beneficios esperados versus os potenciais riscos, levando em consideragio as caracteristicas
individuais de cada paciente. A identificacdo de biomarcadores que possam prever a resposta ao
tratamento é uma 4rea de pesquisa promissora, que poderia permitir uma selecio mais precisa
dos candidatos ideais para essas terapias. Além disso, o desenvolvimento de diretrizes que
orientem o uso sequencial ou combinado de anticorpos monoclonais pode ajudar a otimizar os
resultados clinicos.

Embora a terapia com anticorpos monoclonais tenha revolucionado o tratamento da DII
moderada a grave, desafios permanecem, incluindo o alto custo das terapias, a variabilidade na
resposta e a necessidade de tratamento continuo a longo prazo. A pesquisa futura deve focar no
desenvolvimento de novas moléculas com perfis de seguranca aprimorados e na identificacdo
de estratégias para superar a resisténcia ao tratamento. Além disso, a acessibilidade e o custo-
efetividade dessas terapias precisam ser abordados, especialmente em sistemas de satide com
recursos limitados, para garantir que todos os pacientes que possam se beneficiar dessas
intervencdes tenham acesso a elas.

Em resumo, embora a terapia com anticorpos monoclonais ofereca beneficios
substanciais para pacientes com DII moderada a grave, o sucesso a longo prazo dependeré de
um equilibrio cuidadoso entre eficicia, seguranca e personalizacdo do tratamento, aliado ao

desenvolvimento de novas estratégias para otimizar o manejo desses pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

A terapia com anticorpos monoclonais emergiu como uma das intervencdes mais
eficazes no tratamento da doenga inflamatéria intestinal (DII) moderada a grave,
proporcionando beneficios clinicos substanciais, incluindo a induc¢do e manutencdo da remiss3o,
a melhora na qualidade de vida dos pacientes, e a reducdo da necessidade de intervengdes
cirdrgicas. A eficicia demonstrada por agentes como infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe
e ustekinumabe ressalta o valor dessas terapias no manejo de uma condi¢io complexa e
debilitante.

No entanto, o uso de anticorpos monoclonais nio é isento de desafios. A variabilidade
na resposta ao tratamento, a potencial ocorréncia de efeitos adversos graves, e a necessidade de
administragio a longo prazo exigem uma abordagem cuidadosa e personalizada. A identificagio
de biomarcadores de resposta e a vigilincia continua dos efeitos adversos sio cruciais para
maximizar os beneficios dessas terapias enquanto se minimizam os riscos.

Além disso, o impacto econémico e a acessibilidade dessas terapias representam
barreiras importantes que devem ser abordadas. As politicas de sadde devem considerar
estratégias para ampliar o acesso a essas terapias, garantindo que mais pacientes possam se
beneficiar dos avancos no tratamento da DII.

Em conclusio, embora os anticorpos monoclonais tenham revolucionado o tratamento
da DII moderada a grave, o manejo ideal desta condi¢do requer uma combinagio de
intervengdes terapéuticas personalizadas, monitoramento rigoroso de seguranga, e esforgos para
melhorar a acessibilidade. O desenvolvimento continuo de novas terapias e abordagens mais
eficazes serd fundamental para enfrentar os desafios remanescentes e melhorar ainda mais os

resultados clinicos para pacientes com DII.
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