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Reacdes adversas relacionadas ao uso de anticorpos monoclonais em

pacientes com Doenca de Crohn: uma reviséo integrativa

Andressa Maria Martins Matos!
Tayna Brito Feitosa?

Felipe Moreira de Paiva®

RESUMO

A doenca de Crohn (DC) é qualificada como uma doenca inflamatéria intestinal,
autoimune, de carater crénico, que pode afetar qualquer parte do trato digestivo. E
uma patologia de dificil tratamento de etiologia e patogénese ainda néo inteiramente
conhecidas. A maioria das doencas autoimunes tem origem por uma desordem
imunoldgica, a partir da agil reacdo do sistema imune contra os componentes do
proprio organismo. O presente estudo objetiva buscar na literatura cientifica as
principais manifestacdes clinicas caracteristicas de reacdes adversas a medicamento
(RAM) decorrente do uso de anticorpos monoclonais em pacientes com Doenca de
Crohn. A busca foi realizada de forma online nas bases de dados da SCIELO, LILACS,
PUBMED E MEDLINE, utilizando os descritores: Doenca de Crohn, Anticorpos
Monoclonais, Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos.
Foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2000 a 2022. As RAM
encontradas foram o aparecimento de infec¢cdes, através de infec¢Bes oportunistas,
lesbes cutaneas, distdrbios gastrintestinais, reacdes a infusdo, inflamacédo renal e
osteonecrose. E importante ressaltar a necessidade de estudos mais aprofundados
para avaliar a relacdo entre a suscetibilidade de reacfes adversas em pacientes com
DC.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, Anticorpos Monoclonais, Efeitos Colaterais e

Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos
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ABSTRACT

Crohn's disease is described as a chronic autoimmune inflammatory bowel disease
that can affect any part of the digestive tract. It is a pathology of difficult treatment of
etiology and pathogenesis not yet fully known. Most autoimmune diseases originate
from an immunological disorder, from the agile reaction of the immune system against
the components of the organism itself. The present study aims to search the scientific
literature for the main characteristic clinical manifestations of adverse drug reactions
resulting from the use of monoclonal antibodies in patients with Crohn's disease. The
search was carried out online in the SCIELO, LILACS, PUBMED and MEDLINE
databases, using the descriptors: Crohn's Disease, Monoclonal Antibodies, Side
Effects and Adverse Reactions Related to Medications. Articles published between
2000 and 2022 were selected. The ADRs found were the appearance of infections,
through opportunistic infections, skin lesions, gastrointestinal disorders, infusion
reactions, kidney inflammation and osteonecrosis. It is important to emphasize the
need for further studies to assess the relationship between the susceptibility of adverse

reactions in patients with CD.

Key words: Crohn's Disease, Monoclonal Antibodies, Drug Related Side Effects and

Adverse Reactions.



1 INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal complexa e de
etiologia multifatorial e esta associada a fatores genéticos, imunologicos e ambientais,
podendo afetar qualquer parte do tubo digestivo, caracterizada por um acometimento
transmural, quando todas as camadas do intestino sdo acometidas. A DC
normalmente se manifesta como uma inflamacéo intestinal aguda ou cronica, 0
processo inflamatério pode evoluir para uma das formas da doencga sendo elas: uma
forma fibrostendtico obstrutivo ou uma forma fistuloso penetrante, cada uma com
diferentes tratamentos e prognésticos (FRIEDMAN; BLUMBERG, 2014).

A forma fibrostenaética obstrutiva é caracterizada por espessamento da parede
do intestino e estreitamento do lGmen (canal) intestinal, o que pode causar obstrucao.
A forma fistulosa penetrante é caracterizada por fistulas, que sdo canais anormais que
se formam entre o intestino e outros 6rgaos ou entre duas partes do intestino.

Diversos estudos indicam que a DC é caracterizada por uma resposta imune
exagerada em individuos geneticamente suscetiveis, nesse caso, os macrofagos,
neutroéfilos e células T no intestino estdo aumentados, consequentemente, ha uma
liberacdo de citocinas pro-inflamatoérias e diminuicdo da apoptose celular, no entanto
nao ha evidéncia que as células T reguladoras defeituosas estejam relacionadas com
doencas, porém pode-se afirmar que as respostas imunes inatas sdo deficientes na
DC (SARTOR, 2006).

A doenca é caracterizada pela dor abdominal, diarreia, perda de peso, anemia
e fadiga, sendo a diarreia com sangramento, o sintoma mais comum no momento do
diagndstico. O tratamento é determinado pelo tipo e gravidade da doenca, bem como
pelas necessidades e preferencias do paciente. E importante tratar a doenca de Crohn
para evitar complicacdes graves, como obstrucdo intestinal, fistulas e abscessos.
Devido & complexidade e a semelhanca com outras doencas, o diagndstico necessita
de uma combinacao entre a histoéria clinica do paciente e dos resultados de exames
endoscopicos, radiolégicos, laboratoriais e histopatolégicos (BRASIL, 2017).

O acompanhamento farmacolégico ¢é feito com aminossalicilatos,
corticosteroides, antibidticos e imunossupressores e objetiva indugdo da remisséo
clinica, melhora da qualidade de vida e, ap0s, manutencéo da remissao, podendo ser

necessario a realizacéo de cirurgias. Quando ha presenca de fistulas, as op¢des sao



Metronidazol, Azatioprina, Infliximabe ou Adalimumabe. Dependendo da fase da
doenca, podem ser usados corticosteroides como Prednisolona e Hidrocortisona
(BRASIL, 2017).

As poucas pesquisas com terapia isolada com antibidticos para o controle da
atividade inflamatoria ndo tém mostrado resultados conclusivos. Além disso, a
toxicidade pelo uso prolongado, como neuropatia periférica com metronidazol, bem
como o potencial de inducdo de resisténcia antimicrobiana, tém sugerido que
antimicrobianos isoladamente ndo devem ser indicados quando houver suspeita de
complicacéo infecciosa, como abscessos, e para o tratamento de fistulas.

Pesquisas tém sido desenvolvidas com o objetivo de apresentar drogas mais
efetivas. Dentre estas, destacam-se as drogas biolégicas. O uso de medicamentos
biolégicos tem modificado a histéria natural da doenca, com diminui¢do de cirurgias e
hospitalizacdes, sendo cada vez mais essencial a aquisicdo de informacfes mais
amplas sobre o0s pacientes que os utilizam. Entretanto tais medicamentos apresentam
uma série de reacbes adversas eminentes, como, reacdes de hipersensibilidade
incluindo erupgéo cutanea, urticaria, reacdes no trato gastrointestinal como dor,
diarreia e disturbios do sistema nervoso, como tontura e cefaleia (CORREA et al.,
2020).

As indicac¢des clinicas atuais em relacéo a terapia bioldgica incluem a utilizacéo
de anticorpos monoclonais para o tratamento de doenca intestinal moderada e grave
em pacientes com doenca de Crohn refratarios ao tratamento convencional, assim
como a forma fistulizante ndo responsiva ao tratamento cirdrgico ou farmacolégico
tipico (PAPACOSTA et al., 2017).

Os anticorpos monoclonais sdo amplamente utilizados em doencas
autoimunes, por se tratar de uma terapia alvo, com especificidade e alta seletividade.
Sua utilizacdo terapéutica nas doencas autoimunes consiste em tratar o sistema
imunoldgico por meio de imunossupressores, estes tém acdo de inibir as etapas
iniciais do desenvolvimento da imunidade (FERREIRA; DE DEUS; ANTONACCI
JUNIOR, 2021).

Nesse contexto, o objetivo principal do presente estudo é verificar por meio de
uma revisao integrativa quais reagdes adversas podem estar presentes no tratamento
com medicamentos inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a) em

portadores da Doenca de Crohn e as principais conclusfes dos estudos analisados.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa. Realizada através de seis etapas: I-
identificagdo da questdo norteadora; II- estabelecimento de critérios para incluséo e
excluséo; - definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados;
IV- avaliacdo dos estudos incluidos; V- interpretacdo dos resultados e VI-
apresentacao da revisao integrativa e sintese do conhecimento (MENDES; SILVEIRA;
GALVAOQ, 2008).

Na primeira etapa foi desenvolvida a seguinte questao norteadora: qual(is) a(s)
relacdo(6es) das manifestacbes clinicas caracteristicas de reacbes adversas
decorrente do uso de anticorpos monoclonais em pacientes com Doenc¢a de Crohn?

Na segunda etapa foram definidos os critérios de incluséo e excluséo.

Foram incluidos no estudo artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
publicados no periodo compreendido entre 2000 a 2022, e disponiveis de forma
gratuita. O periodo de 2000 a 2022 foi escolhido devido a necessidade de que o estudo
constituisse fontes de pesquisas mais atuais.

Foram excluidos os artigos que ndo abordavam sobre a tematica da pesquisa,
artigos em duplicata, pagos, agueles em que ndo foi possivel ter acesso ao texto
completo e aqueles em que se considerou que o numero de paginas seria insuficiente
para uma andlise de conteudo profunda. Quanto ao ultimo critério, excluiu-se os
trabalhos que tivessem nimero de paginas menor que cinco.

Foram selecionados artigos disponiveis nas bases de dados: SCIELO, LILACS,
PUBMED E MEDLINE.

Em consulta aos Descritores em Ciéncia da Saude (DECS) da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) foram definidos os seguintes descritores: Doenca de Crohn,
Anticorpos Monoclonais, Efeitos Colaterais e Reag¢des Adversas Relacionados a
Medicamentos. Utilizando as seguintes estratégias: “reacdes adversas e anticorpos
monoclonais”, “reac¢des adversas e doenca de Crohn” e “anticorpos monoclonais e
doencga de Crohn”. A busca foi realizada no periodo de outubro a novembro de 2022
através de pesquisa online em plataformas de pesquisa cientificas.

Na terceira etapa foi realizada a obtencdo das informacdes dos artigos
revisados, com o objetivo de sumarizar e organizar as informac¢des necessarias para
esse estudo. Para a coleta de dados, elaborou-se instrumento desenvolvido no

programa Word® para a insercédo das informacgdes contidas nos artigos.



Na quarta etapa, foi realizada a avaliacdo dos estudos através da analise dos
dados extraidos. Os artigos selecionados foram analisados detalhadamente de forma
critica, inicialmente com a leitura do titulo e do resumo dos textos na integra, buscando
alcancar os objetivos propostos neste estudo.

Na quinta etapa, realizou-se a interpretacao dos resultados, instante em que 0s
principais resultados sdo analisados e fundamentados com o conhecimento tedrico.
Para a analisar e sintetizar os artigos que obedeceram aos critérios de inclusao, foi
utilizado uma tabela construida principalmente para esse fim, que traz as seguintes
variaveis: titulo do artigo, tipo de estudo, local de desenvolvimento, pais em que foi
realizado, ano de publicacéo, populacao e principais conclusées.

Na sexta e ultima etapa, contemplou-se as informacdes de cada artigo revisado
de maneira sucinta e sistematizada, comprovando as evidéncias encontradas. A
apresentacao dos resultados e a discusséao dos dados obtidos foram feitas de forma
descritiva, possibilitando uma melhor avaliacao da aplicabilidade da reviséo integrativa
elaborada, de forma a alcancar os objetivos desse método.

Quanto as questdes éticas do estudo, verificou-se que o presente se encontra
dentro das exigéncias, uma vez que nao ha uso de conflitos de interesse, falta de rigor

cientifico ou plagio, ndo necessitando de Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

3 RESULTADOS

Foram encontrados no total 263 publica¢des. Foram excluidos 143 artigos pela
leitura do titulo por ndo responderem a questéao norteadora, e 12 artigos por estarem
duplicados. Através da leitura dos resumos, foram excluidos 71 artigos, restando um
total de 37 artigos para a leitura completa. Desses foram excluidos 14 artigos por ndo
estarem disponiveis de forma gratuita e 12 artigos por apresentar um numero de
paginas insuficientes para uma analise aprofundada.

ApoOs analise preliminar metodolégica dos artigos selecionados para a presente
revisdo integrativa, chegou-se ao numero de 11 trabalhos elegiveis para analise
profunda, os quais foram utilizados na presente revisdo. Do universo de artigos
considerados aptos para o0 presente estudo, foram encontrados estudos com
metodologias diversas. Entre eles, encontram-se: 5 relatos de caso, 3 estudos

longitudinais e 3 pesquisas de campo.



Figura 1: Fluxograma de escolha dos estudos. Fortaleza, Ce, Brasil, 2022

Artigos relevantes identificados
(N=263)

k4

Resumos avaliados
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- Arfigos excluidos pelo titulo (N=143)
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- Artigos excluidos pelo resumo (MN=71)

Artigos elegiveis para analise aprofundada
(N=37)

Artigos localizados e incluidos para andlise
de qualidade & extracio de dados (N=11)

- Arfigos excluidos por ndo estarem
disponiveis de forma gratuita (N=14)

- Arfigos excluidos por ndmero de paginas
insuficiente para andlise profunda — menar

gue 5 paginas (N=12)

Fonte: Elaboracéo das autoras. Fortaleza, Ce, Brasil, 2022

A patrtir da coleta dos dados, foi possivel elaborar o seguinte quadro:

Quadro 1: Distribuicdo dos artigos analisados segundo as principais varidveis eleitas para avaliagdo
das reagdes adversas. Fortaleza, Ce, Brasil, 2022.

Titulo do Tipo de Local Pais Ano de Populagéo Principais conclusdes
Artigo estudo Public.
Miliary Estudo de | Hospital | Portugal Homem caucasiano | Serdo necessarios mais
Tuberculosis in caso de 40 anos estudos para comprovar
a Crohn’s diagnosticado com arelacdo entre o
disease doenca de Crohn, desenvolvimento de
patient: the fazendo terapia tuberculose em
risk beyond combinada de pacientes
the screening imunossupressor imunossuprimidos. Além
com anticorpo disso, também é preciso
monoclonal. cautela e atencéo no
tratamento para evitar
eventos adversos.
A case of Estudo de | Hospital Italia Mulher, 49 anos, E importante checar os
osteonecrosis caso portadora de Doenca riscos do
of the jaw in a de Crohn. Recebeu desenvolvimento de
patient with tratamento por 12 osteonecrose nos




crohn’s

disease
treated with
infliximabe

anos de

administracéo de
infliximabe a cada 6
semanas. Ocorreu
uma osteonecrose e
diagnosticou-se que
a causa se deu por

conta do uso da

dentes, realizando
acompanhamento com
um profissional dentista
antes e durante
tratamentos com
medicamentos como o
Infliximabe.

medicacao.
Correlations Pesquisa | Hospital | Polonia 2014 Foram investigados Ocorreram reacdes
between skin | de campo 30 adultos de origem adversas na pele em
lesions caucasiana, 60% dos pacientes do
induced by portadores de grupo. As lesbes
anti-tumor Doenca de Crohn, incluiram psoriase e
necrosis gue se submeteram eczema. Essas lesdes
factor-a and a tratamento com foram induzidas pelo uso
selected medicamentos anti- | de medicamentos como
cytokines in TNFa no periodo infliximabe,
Crohn’s compreendido entre adalimumabe e
disease 0S meses de janeiro certolizumabe.
patients de 2012 a marco de
2013.
Efficacy and Estudo Hospital Italia 2011 Foram avaliados 93 Os medicamentos
safety of longitudi- pamepte_s _tratados . infliximabe e
o nal com infliximabe e adalimumabe mostram
infliximab and adalimumabe. eficacia semelhante.
adalimumab in Houve a presenca de
, reacdes adversas graves
Crohn’s em 8 pacientes (18,2%)
disease: a levando a desisténcia do
single centre tratamento.
study
The impact of Estudo Hospital | Estados 2008 Participaram um Pacientes que
infliximab longitudi- Unidos total de 287 experimentaram reacdes
_ _ nal pacientes tratados adversas com
infusion com infliximabe, infliximabe tiveram altas
reactions on sendo que 52 (18%) | taxas de descontinuacdo
apresentaram pelo da terapia com este
long-term ~ i
menos uma reacgao medicamento.
outcomes in adversa.
patients with
Crohn’s
disease
Safety and Pesquisa | Hospital | Bélgica 2012 Foram selecionados | As reagdes adversas a
cost of de Campo 256 pacientes com medicamentos foram

idade inferior a 18

mencionadas em 26%




dos pacientes que foram

infliximab for anos. 40,6% do
the treatment grupo fQI 'Fratado tratados com infliximabe.
_ com infliximabe. RAM graves foram
of belgian percebidas em 7% dos
pediatric pacientes e, entre as
atients with reacoes, verificou-se a
P presenca de psoriase,
Crohn’s anafilaxia e paralisia
disease facial.
Safety of Pesquisa | Hospital Japéo 2016 Participaram do A reacado adversa mais
Adalimumab de Campo egtudo 1693 recorrer\te eo
_ pacientes, estes desenvolvimento de
and Predictors pacientes infeccbes. O
of Adverse apresentaram medicamento
Events in 1693 doencga de Crohn de Adalimumabe reduziu
forma moderada ou significativamente os
Japanese severa e nao efeitos da doenca de
Patients with respondiam bem a Crohn, sendo bem
, tratamentos tolerado.
Crohn’s convencionais.
Disease
Safety profile Estudo Hospital Brasil 2017 Participaram 130 Do total analisado, foram
of anti-TNE longitudi- pessoas, sendo que encontradas reagdes
_ nal 68 pessoas desse | adversas em 63,2% dos
therapy in total foram tratadas | pacientes tratados com
Crohn’s com infliximabe e os | infliximabe e 64,5% no
Disease demais com grupo dos pacientes
adalimumabe. tratados com
management: adalimumabe. Assim,
a Brazilian ndo ha diferenca
_ razoavel entre as
single-center reacdes adversas nos
direct diferentes grupos
. estudados.
retrospective
comparison
between
infliximab and
adalimumab
Tumor Estudo de | Hospital | Estados 2020 Crianca de 10 anos | Este foi o primeiro caso
Necrosis caso Unidos de idade portadora de psoriase
Factor de doencga de Crohn, desenvolvida por
Inhibitor- que apresentou tratamento com
Induced psoriase devido ao medicamentos anti-




Psoriasis in a
Pediatric
Crohn’s
Disease
Patient

Successfully

Treated with

tratamento com

infliximabe.

TNFa que foi tratado
com sucesso a partir do

uso de ustequinumabe.

Ustekinumab
Infliximab and | Estudo de | Hospital | Espanha | 2011 Uma mulher de 31 Apesar de o tratamento
adalimumab- caso anos diagnosticada | com medicamentos anti-
induced com Doenca de TNFa apresentar
psoriasis in Crohn e lesGes melhoria significativa em
Crohn's perianais, sem casos como doenca de
disease: A resposta a Crohn, hd uma reagéo
paradoxical tratamentos adversa: erupcoes
side effect convencionais. A cutaneas caracteristicas
paciente apresentou da psoriase e que
lesBes cutaneas que necessitam de um
cessaram apos o fim estudo mais
do tratamento com aprofundado para o
medicamentos anti- estudo dessa reagéo
TNFa. adversa.
A Case of Late | Estudo de | Hospital | Coreia 2014 Mulher de 25 anos Medicamentos anti-
Onset-Acute caso do Sul diagnosticada com TNFa podem causar

Tubulointerstiti
al Nephritis
with Infliximab
and
Mesalazine
Treatmentin a
Patient with
Crohn’s

Disease

doenca de Crohn a 5
anos e meio. Antes
paciente
apresentava purpura
de Henoch-

Schonlein.

problemas relacionados

aos rins. Além disso, sao
dificeis de serem
diagnosticados e

tratados.

Fonte: Elaboragdo das autoras. Fortaleza, Ce, Brasil, 2022

Por meio da leitura dos textos, foi possivel identificar que atualmente séo

utilizados inibidores do fator de necrose tumoral alfa no manejo da doenga de Crohn.




Reacdes adversas foram encontradas em varios pacientes que utilizam anti-TNF
(BAU et al., 2017).

Os principais medicamentos utilizados pelos estudos foram o infliximabe e o
adalimumabe. N&o h& relacdo entre o uso de uma ou outra substancia quanto ao

aumento da ocorréncia de reacdes adversas (ZORZI et al., 2011; BAU et al., 2017).

4 DISCUSSAO

Apbs andlise dos estudos selecionados para a revisao integrativa, verificou-se
gue o uso continuo de medicamentos inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-
TNFa) pode ser relacionado ao desenvolvimento de algumas reacfes adversas
graves.

O presente trabalho considera como reagdo adversa qualquer resposta
prejudicial ou ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses normalmente
utilizadas no ser humano. Essa condicdo, se ocorrida apdés a administracdo de
medicamento, é considerada reacdo adversa — desde que esse efeito seja associado
a utilizacdo do medicamento em estudo.

No caso da presente revisdo integrativa, podemos citar como reacao prejudicial
o desenvolvimento de psoriase, por exemplo. Foi possivel perceber que existe uma
relacdo entre lesdes na pele em pacientes com Doenca de Crohn durante o tratamento
com medicamentos que utilizam anti-TNF (WLODARCZYK et al., 2014). Entre as
reacfes adversas encontradas na pesquisa estdo o desenvolvimento de psoriase
(BONOMO et al., 2020).

A maioria dos casos relatados surgem apds o tratamento com Infliximabe,
provavelmente porque o Infliximabe € o principal medicamento anti-TNF-a que tem
sido utilizado para DC nos ultimos anos e o Adalimumabe ser um farmaco adicionado
recentemente como estratégia para o tratamento da DC (IBORRA et al., 2011). Essa
reacdo € mais comum em mulheres e em pacientes sem histéria pessoal de psoriase,
as lesbes de psoriase aparecem de dias a anos apos a administracao da droga, mas
0 momento mais critico é entre 3 e 4 dias apos infuséo de terapia anti-TNF-a (IBORRA
etal., 2011).

A medicagao anti-TNF-a pode causar problemas relacionados a doengas
renais, uma vez que essa desordem pode ser induzida por uso de remédios — que,

atualmente, é a que mais prevalece na investigacdo das causas de doencas renais.



Quando ha a suspeita de um processo inflamatdrio renal o tratamento com anticorpo
a ndo pode ser interrompido por ser 0 mais potente método de controle da doenca de
Crohn, deve-se entdo iniciar um tratamento com o objetivo de reduzir a inflamacao
(YOO et al., 2014).

Ha uma preocupacdo com o uso a longo prazo dos medicamentos anti-TNF
para o tratamento da doenca de Crohn, uma vez que infec¢cdes oportunistas podem
ter seu risco aumentado (CARVALHO et al., 2018).

Medicamentos imunossupressores, tais como o Infliximabe, podem
potencializar o risco do desenvolvimento de doencas oportunistas, como ocorre com
0 caso da tuberculose. O uso continuo de tratamento com esse medicamento pode
causar até mesmo tuberculose miliar. Nesses casos, é preciso suspender
imediatamente o uso de medicamentos anti-TNFa e iniciar o tratamento da infec¢ao
(CARVALHO et al., 2017).

O infliximabe se liga a formas sollveis e transmembranais do TNF-a.
Pesquisas indicam que é possivel que o remédio tenha reacao adversa nos pacientes,
e entre 0s pacientes que apresentaram reacgdes a infusao de infliximabe apresentaram
alta taxa de descontinuacdo da terapia neste grupo. Imunomoduladores
concomitantes e a terapia de manutencao reduziu o risco de reacdes a infusdo (MOSS
et al., 2008).

As reacdes adversas mais comuns sdo o desenvolvimento de infeccdes,
seguida por reacdes infusionais, distarbios gastrointestinais, como a obstrucéo
intestinal, e lesbes na pele (OGATA et al., 2016). O risco de desenvolvimento de
infeccbes mais complexas aumenta em pacientes que tenham histérico de uso de
tratamento concomitante com medicamentos corticosteroides (OGATA et al., 2016).

Em pacientes pediéatricos, o uso do infliximabe também provoca reacdes
adversas, ainda que ndo cause complicacdes malignas ou letais para este grupo (DE
GREEF et al., 2012).

Ainda que utilizada outra substancia, os resultados sao parecidos. O uso de
Adalimumabe tem resultado similar com relacéo a eficacia em compara¢cdo com o uso
de infliximabe (ZORZI et al., 2012).

Apesar da baixa chance de ocorréncia de casos graves, é importante ter

cautela quanto ao uso de infliximabe a longo prazo. E possivel a ocorréncia de casos



de osteonecrose em pacientes tratados com Infliximabe (FAVIA et al., 2017; YOO et
al., 2014).

O presente estudo teve como principal limitagdo o curto tempo para a avaliagao
da literatura, uma vez que para a elaboracdo da presente revisdo integrativa foi
necessario efetuar a triagem de diversos outros trabalhos, o que implicou na
diminuicao de tempo para uma melhor analise qualitativa.

Outra limitagdo encontrada na redac¢do do presente trabalho € a traducéo dos
materiais escolhidos para a presente revisdo, dada a escassez de estudos em lingua
portuguesa. Apesar de a traducéao ter sido a mais fiel possivel ao contetdo para que
se pudesse realizar a andlise qualitativa dos dados, € possivel que informacfes
relevantes possam ter se perdido no processo.

Dessa forma, serdo necessarios estudos em maior escala para atestar sobre

as reacdes adversas de maneira mais aprofundada.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo buscou informacdes da frequéncia de reacbes adversas dos
medicamentos administrados para pacientes com a doenca de Crohn tendo como
delimitacdo as possiveis rea¢des adversas no organismo dos pacientes que utilizaram
medicamentos bioldgicos.

Nesse sentido, o presente estudo verificou que atualmente sdo utilizados
inibidores do fator de necrose tumoral alfa no manejo da doenca de Crohn. Apesar de
existirem resultados promissores com relacdo a melhora do estado clinico dos
pacientes, inUmeros pacientes foram acometidos por reacdes adversas.

Varias reagfes adversas foram encontradas, em especial o maior risco de
desenvolvimento de infecgbes oportunistas como a tuberculose, as reacdes de
hipersensibilidade, o desenvolvimento de psoriase e outras lesbes na pele, e até
mesmo casos graves, Como a osteonecrose.

Como a doenca de Crohn é considerada uma doenga autoimune, 0s pacientes
precisardo de tratamento pelo resto de suas vidas. Portanto, é preciso ter cautela com
relacdo ao uso a longo prazo de medicamentos bioldgico, haja vista os riscos
verificados por meio da presente revisdo integrativa.

Espera-se que esse estudo possa compilar informagdes importantes sobre a

utilizacdo de medicamentos bioldégicos em pacientes acometidos com doenca de



Crohn, abordando as possiveis reacdes adversas deste uso. Uma vez que ha caréncia
de estudos que abordem essa tematica, especialmente na lingua portuguesa,
esperamos atrair atencdo para o0 tema e contribuir para o interesse em novas
pesquisas sobre a doenca de Crohn e o uso de anticorpos monoclonais.

A realizacdo de futuros estudos é necessaria, haja vista que mais reacdes
adversas podem estar relacionadas ao mecanismo de acdo dos anticorpos
monoclonais. Além disso, também podem ter outros impactos positivos, como sugerir
alternativas que provoquem a diminuicdo das reacOes adversas para pacientes

acometidos com a doenca.
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