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INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) ¢ uma doenga in-
flamatoria intestinal cronica, imunomediada e
de carater progressivo, que pode acometer qual-
quer segmento do trato gastrointestinal, apre-
sentando manifestagdes clinicas heterogéneas
e, em alguns casos, comprometimento extrain-
testinal. Sua evolucdo ¢ marcada por periodos
de atividade e remissdo, podendo resultar em
dano intestinal progressivo, complicagdes es-
truturais e necessidade de intervencdes cirirgi-
cas, além de comprometer significativamente a
qualidade de vida dos individuos acometidos
(SINGH et al., 2021).

A fisiopatologia da DC envolve uma com-
plexa interagdo entre predisposi¢do genética,
fatores ambientais, alteragdes da microbiota in-
testinal e desregulacdo da resposta imunolo-
gica. A compreensao progressiva dos mecanis-
mos envolvidos na manutencdo da inflamagao
intestinal possibilitou a identificagdo de dife-
rentes alvos terap€uticos e contribuiu para o de-
senvolvimento de tratamentos direcionados a
vias especificas da resposta imune. Entre essas
vias, destacam-se aquelas relacionadas ao fator
de necrose tumoral (TNF), as integrinas e as in-
terleucinas, especialmente IL-12 e IL-23
(SINGH et al., 2021).

Historicamente, o manejo da DC esteve di-
recionado principalmente ao controle da ativi-
dade inflamatoéria e a inducao da remissao cli-
nica, utilizando corticosteroides, imunomodu-
ladores e, posteriormente, agentes biologicos.
Entretanto, uma parcela significativa dos paci-
entes apresenta resposta insuficiente, intoleran-
cia ou perda secundaria de resposta aos trata-
mentos disponiveis, evidenciando a necessi-
dade de ampliar o arsenal terap€utico e desen-

volver estratégias mais eficazes e seguras
(GORSKI et al., 2025).

Nesse contexto, a expansao das terapias bi-
oldgicas representou uma importante mudanga
no tratamento da doenca de Crohn. Inicial-
mente, os antagonistas do TNF consolidaram-
se como importantes op¢des para pacientes com
doenca moderada a grave, sendo posterior-
mente acompanhados pelo desenvolvimento de
agentes com mecanismos de acdo distintos,
como antagonistas de integrinas e inibidores
das vias das interleucinas. Mais recentemente,
o desenvolvimento de terapias direcionadas se-
letivamente a IL-23 e de pequenas moléculas,
incluindo os inibidores da Janus quinase (JAK),
ampliou ainda mais as possibilidades terapéuti-
cas para pacientes com diferentes perfis clinicos
e histoéricos de exposigdo a tratamentos prévios
(SINGH et al., 2021; GORSKI et al., 2025).

Paralelamente a expansdo das opgdes far-
macologicas, a crescente disponibilidade de di-
ferentes classes terapéuticas reforgou a necessi-
dade de uma abordagem individualizada. Evi-
déncias comparativas recentes demonstram que
a eficacia das terapias avancadas pode variar
conforme a exposicao prévia a agentes bioldgi-
cos, o perfil clinico do paciente € o mecanismo
de acdo do medicamento, tornando o adequado
posicionamento dessas terapias um aspecto fun-
damental para o manejo da doenga moderada a
grave (SINGH et al., 2025).

Diante da rapida expansdo das alternativas
terapéuticas e da constante atualizacao das evi-
déncias cientificas, torna-se fundamental com-
preender a evolugao do tratamento da doenga de
Crohn e o papel das terapias atualmente dispo-
niveis. Assim, este capitulo tem como objetivo
revisar 0os principais avangos terapéuticos no
tratamento da doen¢a de Crohn, abordando a
evolucdo das estratégias terapéuticas, a expan-
sao das terapias bioldgicas, os novos agentes di-
recionados a IL-23, as pequenas moléculas e as
perspectivas relacionadas a individualizagdo e a
medicina personalizada.
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METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada em julho de 2026, por meio de
pesquisa bibliografica na base de dados Pub-
Med/MEDLINE, com o objetivo de reunir e
sintetizar evidéncias cientificas acerca dos
avancos terapéuticos no tratamento da doenga
de Crohn. Foram priorizadas publicacdes entre
2021 e 2025, buscando contemplar evidéncias
recentes sobre novas estratégias farmacologi-
cas.

Para a busca, foram utilizados descritores e
palavras-chave relacionados a doenga e as prin-
incluindo

cipais modalidades terapéuticas,

“Crohn Disease”, “biological therapy”, “small
molecules”, “IL-23 inhibitors”, “TNF inhibi-
tors” e “JAK inhibitors”, combinados pelos
operadores booleanos AND e OR. Foram inclu-
idos artigos publicados em portugués e inglés,
disponiveis na integra, que abordassem direta-
mente o tratamento da doenga de Crohn, com
énfase em terapias bioldgicas e pequenas molé-
culas. Foram priorizados estudos como revisdes
sistematicas, metanalises, ensaios clinicos e re-
visoes da literatura.

Foram excluidos artigos duplicados, publi-
cacOes disponibilizadas exclusivamente na
forma de resumo, estudos sem relacao direta
com a tematica proposta e trabalhos que nao
apresentassem informagdes relevantes sobre as
estratégias terapéuticas da doenca de Crohn. Os
estudos selecionados foram analisados por ti-
tulo, resumo e, posteriormente, por leitura inte-
gral.

A analise dos dados foi realizada de forma
descritiva e qualitativa, considerando eficacia,
seguranca, remissao clinica e resposta terapéu-
tica. Os achados foram organizados de acordo
com as principais classes terapéuticas, com des-
taque para terapias anti-TNF, inibidores das

vias IL-12/23 e IL-23, antagonistas de integri-
nas e pequenas moléculas.

RESULTADOS

Os estudos analisados demonstraram ampli-
acao significativa das opg¢des terapéuticas para
pacientes com doenca de Crohn moderada a
grave, com resultados favordveis tanto para te-
rapias biologicas ja estabelecidas quanto para
agentes com mecanismos de a¢do mais recen-
tes. Na metanalise em rede de Singh et al
(2021), que incluiu 31 ensaios clinicos rando-
mizados, entre os pacientes sem exposi¢ao pré-
via a biolédgicos, infliximabe em monoterapia,
infliximabe associado a azatioprina, adalimu-
mabe e ustekinumabe apresentaram maior efi-
cacia na indu¢ao da remissdao quando compara-
dos ao certolizumabe pegol. A associacao infli-
ximabe-azatioprina também foi superior ao ve-
dolizumabe. Entre pacientes previamente ex-
postos a biologicos, adalimumabe apos perda
de resposta ao infliximabe e risanquizumabe
apresentaram maior probabilidade de indugdo
da remissao em comparac¢ao ao vedolizumabe.

Evidéncias mais recentes ampliaram esses
achados. A sintese de Singh et al. (2025), de-
senvolvida para a American Gastroenterologi-
cal Association, composta por 28 ensaios de in-
ducao e 22 de manutencao, demonstrou evidén-
cia de moderada a alta certeza para infliximabe,
adalimumabe, vedolizumabe, ustekinumabe, ri-
sanquizumabe, mirikizumabe e guselcumabe na
inducdo da remissao em pacientes sem exposi-
¢do prévia a bioldgicos. Naqueles previamente
expostos, adalimumabe, ustekinumabe, risan-
quizumabe, guselcumabe e upadacitinibe apre-
sentaram evidéncias favoraveis, destacando-se
risanquizumabe e guselcumabe em comparagdo
ao vedolizumabe e ustekinumabe.

De forma semelhante, Gorski et al. (2025),
em ampla metanalise em rede envolvendo




16.113 pacientes, observaram elevada probabi-
lidade de remissdo com infliximabe, além de re-
sultados expressivos com o0s novos inibidores
seletivos da IL-23, especialmente guselcumabe
e mirikizumabe, que também estiveram associ-
ados a melhora da qualidade de vida relacio-
nada a satde. Entre as pequenas moléculas, os
resultados foram heterogéneos e, em geral, in-
termedidrios, embora o upadacitinibe tenha se
destacado entre as terapias orais. Em metanalise
de rede, esse farmaco ocupou a primeira posi-
¢do na manuten¢do da remissao clinica ¢ esteve
entre os tratamentos associados as maiores res-
postas precoces em pacientes previamente ex-
postos a bioldgicos. Além disso, os estudos U-
EXCEL, U-EXCEED e U-ENDURE demons-
traram melhora significativa da qualidade de
vida, da fadiga e da produtividade laboral ja na
quarta semana, com manuten¢ao desses benefi-
cios por 52 semanas. O filgotinibe apresentou
bom desempenho de eficacia entre as terapias
orais, porém com perfil de seguranca menos fa-
voravel, enquanto amiselimode e apilimode
apresentaram menores probabilidades de remis-
sd0. Assim, apesar da conveniéncia da adminis-
tragdo oral e do potencial de agdo rapida, a es-
colha dessas terapias deve considerar o equili-
brio entre eficicia, seguranca e exposi¢ao pré-
via a biologicos.

DISCUSSAO

A andlise conjunta dos estudos evidencia
uma mudanga progressiva no panorama tera-
péutico da doenca de Crohn, caracterizada pela
transi¢do de um cenario predominantemente
baseado nos antagonistas do TNF para a dispo-
nibilidade de diferentes classes de terapias
avangadas. Apesar dessa expansao, os resulta-
dos demonstram que os anti-TNF, particular-
mente o infliximabe, mantém papel relevante

no tratamento, sobretudo em pacientes sem ex-
posicdo prévia a agentes biologicos. Esse
achado indica que a introdu¢do de novos meca-
nismos de a¢do nao necessariamente substitui
as terapias previamente estabelecidas, mas am-
plia as possibilidades de escolha conforme o
perfil e o historico terapéutico de cada paciente
(SINGH et al., 2021; SINGH et al., 2025;
GORSKI et al., 2025).

Ao comparar as evidéncias de 2021 com as
publicagdes mais recentes, observa-se maior
destaque para os inibidores seletivos da IL-23.
Enquanto Singh et al. (2021) ja identificavam
resultados favoraveis com risanquizumabe em
pacientes previamente expostos a bioldgicos,
estudos posteriores incorporaram outros agen-
tes dessa classe, como guselcumabe e mirikizu-
mabe, demonstrando resultados favoraveis na
inducdo da remissdo. Esse avango sugere que o
bloqueio seletivo da IL-23 representa uma im-
portante estratégia no manejo da doenga mode-
rada a grave, inclusive em pacientes com histo-
rico de falha terapéutica (SINGH et al., 2025;
GORSKI et al., 2025).

Outro aspecto relevante € a incorporagao
das pequenas moléculas ao arsenal terapéutico,
destacando-se o upadacitinibe, inibidor de JAK,
entre as opcdes com evidéncias favoraveis em
pacientes previamente expostos a terapias bio-
logicas. Diferentemente dos agentes bioldgicos,
o upadacitinibe atua por mecanismo intracelu-
lar e apresenta administracdo oral, represen-
tando uma alternativa terapéutica adicional. En-
tretanto, a escolha entre diferentes mecanismos
ndo deve considerar exclusivamente rankings
de eficacia, uma vez que aspectos relacionados
a seguranga, exposicao prévia, caracteristicas
clinicas e preferéncias individuais também in-
terferem na decisdo terapéutica (SINGH et al.,
2025).
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Dessa forma, a ampliacdo do arsenal dispo-
nivel torna o posicionamento adequado das di-
ferentes terapias um dos principais desafios atu-
ais no manejo da doenga de Crohn. Embora as
metandlises em rede possibilitem comparagdes
entre multiplos tratamentos, parte dessas esti-
mativas decorre de comparacdes indiretas, o
que limita a determinacdo definitiva da superi-
oridade de um agente sobre outro. Assim, 0s
achados reforgam a necessidade de individuali-
zacdo terapéutica e de novos estudos compara-
tivos diretos e de longo prazo, capazes de ava-
liar ndo apenas a indu¢do e manutencao da re-
missdo, mas também seguranca, qualidade de
vida e persisténcia da resposta terapéutica
(SINGH et al., 2021; SINGH et al., 2025;
GORSKI et al., 2025).

CONCLUSAO

A andlise das evidéncias demonstra que os
avancos terapéuticos recentes ampliaram signi-
ficativamente as possibilidades de tratamento

da doenca de Crohn moderada a grave. Embora
os agentes anti-TNF permanecam relevantes e
apresentem elevada eficacia, especialmente em
pacientes sem exposi¢do prévia a biologicos, a
incorporagdo de terapias com novos mecanis-
mos de agdo, particularmente os inibidores se-
letivos da IL-23 e os inibidores de JAK, possi-
bilitou novas alternativas para pacientes com
falha ou perda de resposta a tratamentos pré-
vios.

Os resultados reforgam, portanto, uma tran-
sicdo para um manejo mais diversificado e in-
dividualizado, no qual a escolha terapéutica
deve considerar a exposi¢do prévia, a eficacia,
a seguranca e as caracteristicas clinicas do pa-
ciente. Entretanto, a realizacao de estudos com-
parativos diretos e o acompanhamento em
longo prazo sdo necessarios para estabelecer
com maior precisdo o posicionamento dessas
terapias e seus impactos sustentados na evolu-
¢do da doenca.
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