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RESUMO  
 

A doença de Crohn (DC), uma enfermidade inflamatória intestinal que pode comprometer 

qualquer parte do trato gastrointestinal, teve suas causas associadas a múltiplos fatores, incluindo 

alterações no sistema imunológico, mudanças na microbiota intestinal, fatores ambientais e 

predisposição genética. Com manifestações clínicas variando em um amplo espectro de sintomas 

e gravidade, a DC se apresentou em diferentes fenótipos, como inflamatório, ulcerativo ou 

estenosante, diretamente relacionados à atividade da doença. Embora não exista cura definitiva, 

o tratamento visava alcançar a remissão clínica sustentada, especialmente em casos moderados a 

graves, definidos pelo Índice de Atividade da Doença de Crohn (CDAI). O uso de 

imunobiológicos, como o Ustequinumabe/Stelara®, um inibidor da via de patogênese da DC, 

representou uma alternativa terapêutica para pacientes que não responderam a tratamentos 

biológicos prévios. Este estudo observacional, descritivo, transversal e retrospectivo teve como 

objetivo avaliar os benefícios do uso de Ustequinumabe/Stelara® em pacientes com DC 
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moderada a grave, que falharam em terapias biológicas anteriores, por meio da análise de 

prontuários médicos de uma clínica particular, utilizando como parâmetros os níveis de proteína 

C-reativa (PCR), calprotectina fecal e sintomas classificados pelo CDAI. A amostra incluiu 8 

pacientes selecionados conforme critérios específicos de inclusão e exclusão, que assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Além da coleta de dados, foi realizada uma revisão 

da literatura dos últimos 20 anos em bancos de dados para fins comparativos, buscando 

compreender melhor os efeitos e a eficácia do Ustequinumabe/Stelara® em situações de falha 

terapêutica prévia. 

 

Palavras-chave: Doença Inflamatória Intestinal; Doença de Crohn; Ustequinumabe;  

Red Flags; Terapia Biológica.  

 
ABSTRACT 

 

Crohn's disease (CD), an inflammatory bowel disease that can affect any part of the 

gastrointestinal tract, has been associated with multiple factors, including alterations in the 

immune system, changes in the intestinal microbiota, environmental factors, and genetic 

predisposition. With clinical manifestations ranging across a wide spectrum of symptoms and 

severity, CD has presented in different phenotypes, such as inflammatory, ulcerative, or 

stricturing, which are directly related to the disease's activity. Although there is no definitive 

cure, the treatment aimed to achieve sustained clinical remission, especially in moderate to severe 

cases, as defined by the Crohn's Disease Activity Index (CDAI). The use of immunobiologics, 

such as Ustekinumab/Stelara®, an inhibitor of the CD pathogenic pathway, represented a 

therapeutic alternative for patients who did not respond to previous biological treatments. This 

observational, descriptive, cross-sectional, and retrospective study aimed to evaluate the benefits 

of using Ustekinumab/Stelara® in patients with moderate to severe CD who had failed prior 

biological therapies by analyzing medical records from a private clinic, using C-reactive protein 

(CRP) levels, fecal calprotectin, and symptoms classified by the CDAI as parameters. The sample 

included 8 patients selected according to specific inclusion and exclusion criteria, who signed 

the Informed Consent Form. In addition to data collection, a literature review of the last 20 years 

was conducted in databases for comparative purposes, aiming to better understand the effects and 

efficacy of Ustekinumab/Stelara® in cases of previous therapeutic failure. 

 

Keywords: Inflammatory Bowel Disease; Crohn's Disease; Ustekinumab; Red Flags; Biological 

Therapy. 

 

1. INTRODUÇÃO  
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1.1. DEFINIÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA DA DOENÇA 

DE CROHN 
 

 

A Doença de Crohn é uma doença inflamatória intestinal com comprometimento de 

qualquer parte do trato gastrointestinal, de forma progressiva. Diversos fatores foram 

levantados como suas causas, como alterações no sistema imune, mudanças da microbiota 

intestinal, fatores ambientais e susceptibilidade genética (1). Afeta especialmente pacientes 

jovens, com idade inferior a 30 anos. Contudo, sua incidência em adultos de idade superior a 

esta tem se elevado, podendo ser explicada pela transição demográfica em países em 

desenvolvimento. Além disso, etnia parece ter papel em sua prevalência. Também há uma 

correlação aparente entre residência urbana e o desenvolvimento da doença. Diversos estudos 

falharam em demonstrar relação entre prevalência de Doença de Crohn e sexo (2).  

A prevalência global de doença inflamatória intestinal tem apresentado relevante aumento 

desde os anos 200, com 0,1 a 58 casos por 100.00 habitantes anualmente, e a incidência da doença 

de Crohn varia entre 1 e 10 % em 100.000 (3). 

  

1.2. QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO 

 

Os pacientes com doença de Crohn se apresentam em um amplo espectro de sintomas 

e gravidade, estritamente relacionado à atividade da doença e ao fenótipo da DC, sendo esse 

em sua forma inflamatória, ulcerativa ou estenosante (1).  

Sua tríade clássica se caracteriza por dor abdominal, diarreia e perda ponderal. Outros 

sintomas como febre, anemia, disfagia e aparecimento de fístulas podem estar presentes, com 

sintomas sistêmicos apontando para a possibilidade da presença de abcesso (4).  

Os sintomas extraintestinais de DC estão presentes em 43% dos pacientes, e podem 

afetar sistema musculoesquelético, cavidade oral, sistema oftalmológico, sistema hepatobiliar 
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e pele. Estas manifestações podem ser os primeiros sintomas da DC, sendo tipicamente 

migratórias e podendo persistir até mesmo após tratamento da mesma (5). 

 O início do diagnóstico é realizado com base nos achados da história clínica, exame 

físico e testes diagnósticos complementares.Também há redflags associados a índices, que 

levam à sistematização da suspeita clínica da doença. Tal índice apresenta alta especificidade 

e sensibilidade para a DC em pontuações superiores a oito, indicando necessidade de maiores 

investigações (1,6)  

A colonoscopia, em conjunto com a endoscopia digestiva alta (EDA), a depender da 

localização da doença, continua sendo o padrão ouro para diagnosticar DC, juntamente à 

histopatologia, para confirmação diagnóstica. Os achados macroscópicos esperados são em sua 

maioria erosões com diâmetro superior a 0,5cm e úlceras longitudinais com padrão de pedra 

de calçamento, e microscópicos, com salteamento de locais inflamados (1,7)  

Exames radiológicos demonstraram-se bons aliados no diagnóstico de fístulas e 

abcessos, podendo complementar a investigação por imagem da doença e suas complicações. 

A realização destes exames demonstra-se mais relevante principalmente quando há 

acometimento de intestino delgado (8).  

Entre os exames laboratoriais, biomarcadores são ferramentas úteis para coletar 

maiores informações durante o manejo da doença. Testes sorológicos, como anticorpos 

antineutrofílicos citoplasmáticos (pANCA) e anticorpos anti- Saccharomyces cervisiae 

(ASCAs) podem ser utilizados para diferenciar a DC e colite ulcerativa (9). Já a calprotectina 

fecal, um complexo proteico que compõe a parede de neutrófilos e é liberada na presença de 

inflamação da parede do trato gastrointestinal, é extremamente útil para acompanhamento da 

atividade da doença, além de apresentar alta sensibilidade para seu diagnóstico. Uma 

ocorrência de valores acima de 250 configuram provável atividade de doença inflamatória 

(1,10).  

 

1.3. CLASSIFICAÇÃO 
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Para classificação da DC segundo sua localização e comportamento é utilizada a 

classificação de Montreal que inclui idade ao diagnóstico, localização e comportamento da DC 

(17).  

A classificação e avaliação da atividade da DC pode ser realizada utilizando- se um 

índice denominado CDAI (Crohn’s Disease Activity Index). Tal índice utiliza dados clínicos 

considerados nos últimos sete dias antes da avaliação, o peso e o nível de hematócrito do 

paciente. O valor total do somatório dos valores referentes a cadA item classificará a doença 

em: Remissão (até 150 pontos), atividade leve (151 até 219 pontos), atividade moderada (220 

até 450 pontos) e atividade grave (acima de 450 pontos) (16). 

A atividade inflamatória da doença também pode ser avaliada em nível mais 

simplificado com um índice denominado Harvey-Bradshaw, que avalia sintomas de um único 

dia, e não de forma retrospectiva como o CDAI (15).  

 

1.4. TRATAMENTO CLÍNICO 

 

O tratamento clínico da Doença de Crohn consiste na indução da remissão clínica e 

manutenção da mesma sem necessidade de corticoterapia, o que se dá o nome de remissão 

clínica sustentada (13). 

A estratégia atual para o tratamento denomina-se Step Up, na qual considera- se a 

classificação da gravidade da doença para avançar ou recuar no patamar do tratamento. Os 

patamares do tratamento clínico consistem respectivamente em: uso de budesonida e derivados 

salicílicos como primeira escolha de terapia para quadro leves, avançando na sequência para 

uso de corticoterapia e respectivamente para uso de imunossupressores, como azatioprina e 

metrotrexate (13,14).  

O último patamar do Step Up consiste na terapia biológica, reservado para casos graves 

e refratários. A escolha da terapia biológica utilizada deve levar em consideração a eficácia, o 
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acesso do paciente, o custo, a gravidade da doença e sua segurança de uso (13,14).  

 

1.5. USTEQUINUMABE/STELARA® 

 

O Ustequinumabe/Stelara® é um anticorpo humano IgG1 que bloqueia a subunidade 

p40 compartilhada pela IL-12 e IL-23 e, assim, inibe a ligação ao seu receptor na superfície de 

células T, células natural killer (NK) e células apresentadoras de antígenos, dessa forma, inibe 

as vias fundamentais para patogênese da DC (11).  

Foi aprovado para uso em tratamento da doença de Crohn em 2018 e atualmente é 

indicado pra tratamento da DC ativa de moderada a grave que tiveram resposta inadequada, 

perda de resposta ou que foram intolerantes à outros tipos de terapia (11,12).  

 

1.6. OBJETIVOS 

 

1.6.1. Geral 

 

Avaliar os benefícios encontrados com o uso de Ustequinumabe/Stelara® em uma 

população especifica de pacientes analisando níveis de calprotectina fecal e sintomas 

classificados pelo CDAI (Crohn’s disease activity index) por meio de análise de prontuários 

de casos de vida real em uma clínica particular.  

 

1.6.2. Específicos 

 

Avaliar as taxas de sucesso no tratamento de pacientes diagnosticados com Doença de 

Crohn com uso de Ustequinumabe/Stelara®.  

Comparar resultados do uso de Ustequinumabe/Stelara® na população especifica de 
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uma clinica particular com o uso de outras terapias biológicas.  

Comparar os achados dos pacientes submetidos ao tratamento com 

Ustequinumabe/Stelara® na clínica particular no grupo específico com os achados na 

literatura.  

 

1.7. METODOLOGIA 

 

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, transversal e retrospectivo avaliando-

se prontuários de pacientes da Clínica Venâncio diagnosticados com Doença de Crohn em sua 

forma moderada a grave previamente falhados a terapia biológica e que obtiveram sucesso ao 

tratamento com Ustequinumabe/Stelara®.  

As análises foram baseadas em parâmetros pré e pós tratamento com a droga proposta, 

comparando níveis de PCR, calprotectina fecal e sintomas classificados pelo CDAI.  

Os dados do estudo foram obtidos por meio da análise de prontuários eletrônicos dos 

pacientes diagnosticados com Doença de Crohn e tratados com terapia biológica com uso de 

Ustequinumabe/Stelara®.  

A amostra do estudo contoucom 8 pacientes. Os pacientes foram contactados através 

de ligação telefônica e convidados a participar do estudo. Após, Foram informados sobre os 

objetivos do estudo e será fornecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os 

que se interessaram em participar e concordarem em assiná-lo.  

Os critérios de inclusão foram: pacientes com doença de Crohn prévia classificada 

como moderada a grave previamente tratados com terapia biológica diferente de 

Ustequinumabe/Stelara® e que apresentaram falha ao tratamento. Os critérios de exclusão 

foram: pacientes com doença de Crohn prévia classificada como leve; pacientes que não 

cumpriram o tempo proposto da terapia com Ustequinumabe/Stelara®, pacientes não 

submetidos a nenhum tipo de tratamento biológico prévio.  

Nenhuma outra intervenção foi realizada nos pacientes selecionados.  
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Os investigadores garantiram o sigilo e a confidencialidade dos dados obtidos durante 

e após o estudo. Os pesquisadores trataram a identidade com padrões profissionais de sigilo 

(Lei Geral de Proteção de Dados No 13.709/2018).  

O presente estudo está vinculado à Faculdade de Medicina de Jundiaí e possuí 

coparticipação a Clínica Venâncio, localizada na cidade de Jundiaí – São Paulo. Este estudo 

foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Jundiaí, e 

apenas foi iniciado após aprovação da, indicando estar de acordo com diretrizes previstas na 

Resolução 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saúde, que define os aspectos éticos e legais 

das pesquisas envolvendo seres humanos.  

Quanto às análises estatísticas, variáveis numéricas foram apresentadas por uma 

medida de tendência central (média ou mediana), seguida de sua respectiva medida de 

dispersão (desvio-padrão ou mínimo e máximo), a depender da distribuição dos dados 

coletados (se paramétrica ou não paramétrica). As análises foram realizadas com o suporte dos 

softwares R (versão: 3.6.3) e RStudio (versão: 1.2.5033). Foram utilizados também os pacotes 

em R: gridExtra (versão: 2.3), kableExtra (versão: 1.1.0) e tidyverse (versão: 1.3.0).  

Para a revisão da literatura, foram selecionados artigos que abordem a classificação e 

tratamento da doença de Crohn e o uso de terapia biológica.  

Para a seleção dos trabalhos foram utilizadas as bases de dados PUBMED, Scielo e 

UpToDate com as palavras-chave: doença de crohn, doença inflamatória intestinal, red flags, 

Ustequinumabe e terapia biológica. Serão selecionados trabalhos dos últimos vinte anos.  

 

2. RESULTADOS 
 
 

No presente trabalho foram avaliados 8 participantes entre 27 e 65 anos com diagnóstico 

de doença de Crohn caracterizada como moderada a grave pelo CDAI. Dentre os participantes, 

7 eram do sexo feminino e 1 do sexo masculino.  

Todos os participantes submetidos ao estudo haviam sido previamente tratados com 
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terapia biológica, entre eles: Infliximabe (anti TNF α), Vedolizumabe(anticorpos anti integrina) 

e Adalimumabe (Anticorpo monoclonal igG1).  

Para analisar a estrutura de correlação utilizaremos a seguinte classificação  

: Seja ρ o coeficiente de correlação.  

 

• Se ρ = 0 : Não há correlação entre as variáveis • Se 0 < ρ ≤ 0.3: 

Relação Linear Fraca;  

• Se 0.3 < ρ ≤ 0.7: Relação Linear Moderada;  

• Se 0.7 < ρ < 1: Relação Linear Forte;  

• Se ρ = 1: Relação Linear Perfeita.  

 
 

Lembrando que estamos analisando apenas relações lineares positivas, ou seja, se uma 

variável aumenta, a outra deve aumentar também.  

As análises foram realizadas com o suporte dos softwares R (versão: 3.6.3) e RStudio 

(versão: 1.2.5033). Utilizamos também os pacotes em R: gridExtra (versão: 2.3), kableExtra 

(versão: 1.1.0) e tidyverse (versão: 1.3.0).  

Em relação às estatísticas descritivas gerais têm-se oito participantes no total e a média 

de idade entre eles é de 43 anos. A média de valor de PCR antes do tratamento com 

Ustequinumabe/Stelara® foi de 16, com desvio padrão de 15,8 e 40 de diferença entre o maior e 

o menor registro. A média de valor de PCR após o tratamento com Ustequinumabe/Stelara® foi 

de 4 com desvio padrão de 3,6 e 11 de diferença entre o maior e o menor registro. As variáveis 

PCR anterior e PCR após tratamento possuem uma correlação de 0,6, indicando uma relação 

linear moderada. Em todos os participantes foi constatada a redução calproctectina fecal.  

Vemos que o tratamento com reduziu valores de PCR e calprotectina fecal, indicando que 

esse tratamento seja efetivo. Porém os resultados desse relatório devem ser analisados e 

considerados com parcimônia devido ao baixo número de pacientes analisados.  
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Em relação às estatísticas descritivas por tipo de agrupamento:  

 

• Idade: As variáveis Idade e PCR anterior ao tratamento possuem uma correlação 

de 0,6, indicando uma relação linear moderada. As variáveis idade e PCR após 

tratamento possuem uma correlação de 0,5, indicando uma relação linear 

moderada. O fator idade não parece influenciar no benefício do uso 

doUstequinumabe/Stelara®.  

• Diagnóstico: Para a variável de diagnóstico foi levada em consideração a  

localização e extensão de doença, tendo os seguintes preenchimentos de dados: 

Intestino delgado, intestino delgado de padrão estenosante, doença perineal e 

cólon. Para compararmos os diferentes de diagnósticos, consideramos os 

pacientes que tiveram outros diagnósticos distintos de Doença de Crohn - 

Delgado como 2.  

 

 
Tabela 1 – Estatísticas descritivas entre diagnóstico considerando PCR antes do tratamento  

 

Tabela 2 – Estatísticas descritivas entre diagnóstico considerando PCR após tratamento 

 

 

Atentamos na tabela 1 que a média do PCR Anterior é igual entre os diagnósticos. Porém, 

os participantes com o diagnóstico Doença de Crohn localizada em intestino delgado é menos 

variado porque o desvio padrão e o range é menor nesses pacientes do que o visto em pacientes 

com outros diagnósticos.  

Constatamos na tabela 2 que a média do PCR após tratamento é menor em pacientes 

com diagnóstico 1 do que nos outros diagnósticos e, aparentemente, é menos variado pois 

vemos que o desvio padrão e range são menores nesses casos. Para os participantes com 
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diagnóstico 1, as variáveis PCR anterior e PCR após tratamento possuem uma correlação de -

0,5, indicando uma relação linear moderada e inversa, onde quando uma variável aumenta, a 

outra diminui.  

Para os participantes com outros diagnósticos, as variáveis PCR anterior e PCR após 

tratamento possuem uma correlação de 0,6, indicando uma relação linear moderada.  

 

• Tempo de tratamento:  

 

Tabela 3 – Estatísticas descritivas entre Tempo de Tratamento com Ustequinumabe considerando PCR 

anterior ao tratamento 

   

Tabela 4 – Estatísticas descritivas entre Tempo de Tratamento com Ustequinumabe considerando PCR após 

tratamento 

 

 

Atentamos na tabela 3 que a média do PCR anterior é distinta entre os tempos de 

tratamento, onde os participantes que ficaram 8 semanas em tratamento tem média menor, com 

menor variabilidade, em relação aos que tiveram 12 semanas de tratamento. Constatamos na 

tabela 4 que a média do PCR Após Stelara é menor em participantes com 8 semanas de tratamento 

com menor variabilidade, constatados nos valores baixos de desvio padrão e range, em relação 

aos participantes com 12 semanas de tratamento. Para os participantes com 8 semanas de 

tratamento, as variáveis PCR anterior e PCR após tratamento possuem uma correlação de 0,4, 

indicando uma relação linear moderada. Para os participantes com 12 semanas de tratamento, as 

variáveis PCR anterior e PCR após tratamento possuem uma correlação de 0,6, indicando uma 
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relação linear moderada.  

 
• Sintomas: Para a variável de sintomatologia temos os seguintes 

preenchimentos: Em melhora (1) e Assintomático (2)  

Tabela 5 – Estatísticas descritivas entre sintomas considerando PCR anterior ao tratamento 

 

Tabela 6 – Estatísticas descritivas entre sintomas considerando PCR após tratamento 

 
 

Atentamos na tabela 5 que a média do PCR anteior é distinta entre os sintomas, onde os 

participantes que estão em melhora tem média maior e menor variabilidade. Já os participantes 

que estão assintomáticos tem média de anterior menor do que os em melhora mas com maior 

variabilidade entre si.  

Constatamos na tabela 6 que a média do PCR após tratamento é menor nos participantes 

em melhora do que em assintomáticos, além de apresentar menor variabilidade, constatados nos 

valores baixos de desvio padrão e range.  

Esses resultados indicam que o Ustequinumabe/Stelara® pode ser um bom tratamento 

pois reduz o PCR independente dos sintomas.  

Para os participantes em melhora dos sintomas, as variáveis PCR anterior e PCR após 

tratamento possuem uma correlação de -0,9, indicando uma relação linear forte e inversa, onde 

quando uma variável aumenta, a outra diminui.  

Para os participantes assintomáticos, as variáveis PCR anterior e PCR após o tratamento 

possuem uma correlação de 1, indicando uma relação linear forte.  

https://doi.org/10.59283/unisv.v2n4.022


302 

 

ENSAIO CLÍNICO - Revista QUALYACADEMICS. Editora UNISV; v. 2, n. 4, 2024; p. 290-315. 
 

 
 

 

 

 

SILVA, Carolina de Oliveira; SOUSA, Alexandre Venâncio de; VIDIGAL, Maria Luiza Marinho; BASSANI, 

Matheus de Carvalho. Análise dos benefícios encontrados com o uso de Ustequinumabe/Stelara® em 
pacientes com doença de Crohn moderada a grave falhados com terapia biológica prévia. Revista 
QUALYACADEMICS. Editora UNISV; v. 2, n. 4, 2024; p. 290-315. ISSN: 2965-9760| DOI: 
doi.org/10.59283/unisv.v2n4.022 

 

5. DISCUSSÃO 

 

A escolha da terapia para paciente com diagnóstico de doença de Crohn leva em 

consideração alguns fatores como localização da doença, tipo de posologia, manifestações 

intestinais e extraintestinais, acesso do paciente e eficácia e segurança da droga utilizada.  

O uso de anticorpos tem se mostrado promissor no que se diz respeito à remissão da 

atividade da Doença de Crohn. A evolução do conhecimento sobre o mecanismo do sistema 

imunológico relacionado com o caráter inflamatório da doença em questão é propícia para a 

melhor escolha do imunobiológico utilizado.  

O Ustequinumabe/Stelara® possui ação dirigida para inibir IL-12 E IL-23, prevenindo a 

diferenciação e expansão clonal de subtipos de células T e promovendo regulação negativa de 

citocinas inflamatórias.  

A análise dos resultados do presente trabalho demonstrou que o uso de 

Ustequinumabe/Stelara® apresentou resultados favoráveis em pacientes previamente tratados 

quando analisados os sintomas do CDAI e os níveis de PCR e Calprotectina Fecal.  

Um ensaio clinico randomizado UnitI-IM-UnitI foi realizado em 2016 utilizando 

Ustequinumabe/Stelara® vs placebo em paciente com doença de Crohn moderada a grave. A 

resposta clínica na sexta semana foi significantemente mais alta naqueles que receberam a droga 

na dose de pelo menos 130 mg. além de comprovar que o uso subcutâneo da droga na fase de 

manutenção mantém a remissão clínica em pacientes que obtiveram boa resposta na fase de 

indução (18).  

Kubesch et al. (2019) em um estudo retrospectivo de vida real confirmou benefícios a 

longo prazo com o uso de Ustequinumabe/Stelara® quando comparados níveis das mesma 

proteínas inflamatória utilizadas nesse estudo. Nesse estudo foram avaliados 180 pacientes, 

sendo que 96,2% desses foram expostos previamente a terapia com Infliximabe e 34,4% foram 

submetidos a terapia com Infliximabe e Vedolizumabe. Avaliados na oitava semana, 51 pacientes 
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apresentaram resposta ao uso de UTQ e 25 pacientes estavam em remissão clínica da doença. 

Aproximadamente 30,1% dos pacientes apresentaram melhora dos sintomas clínicos sem uso de 

corticoesteróides (19).  

Outro estudo retrospectivo publicado em 2017 analisou 167 pacientes tratados com 

terapia biológica prévia sem resposta satisfatória e que foram posteriormente  

submetidos ao tratamento com Ustequinumabe/Stelara®, analisando critérios clínicos, 

radiológicos e endoscópicos, comprovando que Ustequinumabe/Stelara® apresentou bons 

efeitos no tratamento dessa população. O estudo também avaliou a persistência dos efeitos de 

UTQ a longo prazo e a média de descontinuidade de uso da droga ao longo das semanas, 

representada no curva presente na Figura 1 (20):  

 

Figura 1 – Curva de Kaplan - Meier demonstrando a persistência da droga nos 167 pacientes tratados. 

 

Fonte: Ma C, Fedorak RN, Kaplan GG, Dieleman LA, Devlin SM, Stern N, et al. (2017). 

 

O estudo também avaliou a segurança do uso de UTQ frente aos eventos adversos da 

mesma. O evento adverso mais comum (12% dos pacientes) foi infecção, em especial do trato 

respiratório superior. Eventos adversos graves, classificados como os que requereram 

hospitalização ou descontinuidade do uso de UTQ ocorreram em 11 pacientes. A necessidade de 

descontinuar com o uso de UTQ deu-se em sua maioria por intolerância aos componentes da 
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medicação. Nenhuma morte diretamente relacionada com o UTQ foi relatada, apenas um 

paciente foi a óbito por exacerbação de doenças secundárias, não relacionadas com o início da 

terapia (20).  

Obrando et al. (2020) acompanhou 214 pacientes com diagnóstico de doença de Crohn 

há mais de 12 meses em uso de outro tipo de terapia e comparou a introdução e seguimento do 

tratamento com Ustequinumabe/Stelara®. Resultados mostraram que a sintomatologia era 

persistente com outros tipos de terapia e que a introdução do Ustequinumabe/Stelara® esteve 

associada com a redução dos sintomas, bem como diminuição do número de atendimentos 

médicos e de internação hospitalar (21). A Figura 2 mostra a comparação do uso de medicações 

para sintomatologia associada à doença de Crohn antes e após follow up com uso de UTQ. 

 

Figura 2 – Gráfico de barras comparando uso de sintomáticos antes e após follow up (terapia com UTQ) (21) 

 

Fonte: Obando, C., Ding, Z., Muser, E. et al. (2020). 

 

Claire Liefferinckx et al. (2019) realizou um estudo observacional, retrospectivo, 

multicêntrico com 152 pacientes expostos a pelo menos um tipo de terapia farmacológica antes 

do uso do Ustequinumabe/Stelara®. Dos 152 pacientes, 142 pacientes conseguiram ser avaliados 

na 8ª semana de tratamento, os demais foram excluídos do seguimento devido a não 
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responsividade ao tratamento (n=7) e eventos adversos, sendo esses artralgia e mialgia (n=1), 

perda de seguimento (n=1) e decisão do paciente em descontinuar o estudo (n=1). O índice de 

proteína C reativa foi avaliado em 140 pacientes, apresentando decréscimo importante. O valor 

médio de PCR no início do estudo era de 16.1 (com intervalo de confiança entre 10.6 a 28.8) e 

apresentou queda para 8.5 na 8ª semana (com intervalo de confiança entre 3.9 e 14). O estudo 

comprovou a eficácia do uso de Ustequinumabe/Stelara® nesse grupo de pacientes, em especial 

em grupos previamente tratados com Infliximabe e Vedolizumabe, e mostrou-se satisfatório 

quanto à ocorrência de sintomas adversos, não sendo relatado nenhum evento adverso grave (22).  

Recentemente, em 2022, realizou-se um estudo retrospectivo multicêntrico brasileiro 

em pacientes com diagnóstico de doença de Crohn, predominantemente aqueles que 

apresentaram-se refratários a terapia biológica, levando em consideração resposta nas semanas 

8, 24 e 56. Inicialmente, 245 pacientes foram incluídos no estudo, sendo que 86,5% desses já 

haviam sido tratados com terapia biológica. A proporção de pacientes com resposta clínica na 

semana 8 foi de 79,1%.  

Ao final do estudo, 59,3% dos pacientes apresentaram resposta clinica sustentada sem o 

uso de corticoesteróides. O estudo mostrou eficácia e segurança no uso da droga, 

independentemente da falha terapêutica a outros tipos de biológicos (23).  

Paula et al. (2022) publicou um estudo retrospectivo observacional em dois centros 

brasileiros de manejo de doença de Crohn, mostrando desfechos favoráveis em relação à 

remissão clínica em pacientes que fizeram uso de Ustequinumabe/ Stelara®. O estudo incluiu 74 

pacientes, sendo que 85,1% desses foram previamente expostos a terapia com Anti-TNF. A 

figura abaixo mostra os índices de resposta e remissão clínica e resposta clínica sustentada sem 

uso de corticoterapia do estudo (24).  
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Figura 3 – Gráfico de barras mostrando resposta e remissão clínica e resposta sustentada sem 

corticoterapia nas respectivas semanas (24). 

 
Fonte: Castro PCS, et al. (2022). 

 

Audrey Bennet et al. (2020) avaliou a resposta de Ustequinumabe/Stelara® em pacientes 

com doença de Crohn refratária levando em consideração achados clínicos e endoscópicos 

comprovando melhora dos achados endoscópicos em 68% dos pacientes. A Figura 4 mostra 

tabela comparando valores de PCR e índices de sintomas (Harvey-Bradshaw Index e Short 

Inflammatory Bowel DiseaseQuestionnaire) antes e após tratamento com UTQ (25). 

 

Figura 4 – Tabela comparativa de PCR e índices de sintomas clínicos antes e após UTQ (25) 

Fonte: Audrey Bennett, MD, Lauren Evers Carlini, MD, Caroline Duley, NP, Ailish Garrett, NP, Kim Annis, PA, 

Julianne Wagnon, NP, Robin Dalal, MD, ElizabethScoville, MD, Dawn Beaulieu, MD, David Schwartz, MD, Sara 

Horst, MD. (2020). 
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O estudo ENEIDA (2020) avaliou a efetividade do uso de Ustequinumabe/ Stelara® com 

as doses recomendadas em 305 pacientes, analisando resultados a curto prazo em relação à 

proteínas inflamatórias e sintomatologias clínicas. Resultados avaliados na 8ª semana de 

tratamento mostraram normalização dos níveis de calprotectina fecal em 46% dos pacientes e 

normalização dos valores de PCR em 35%, valores esses potencializados na avaliação secundária 

na 14ª semana de tratamento com UTQ. Além da queda de marcadores inflamatórios, 47% dos 

pacientes apresentaram remissão clínica satisfatória já na 8ª semana e 12% apresentaram resposta 

clínica satisfatória com poucos sintomas (IHB com queda maior ou igual a 3). Esses dados estão 

representados na Figura 5 em forma de gráfico. Os resultados mostraram-se favoráveis levando-

se em conta a população refratária. O baixo índice de eventos adversos foi compatível com os 

demais achados na literatura (26). 

 

Figura 5 – Gráfico de barras mostrando índice de remissão e resposta clínica e dados de marcadores 

inflamatórios após uso de UTQ (30). 

 

Fonte: Iborra M, et al. (2019). 

 

O estudo STARDUST foi o primeiro ensaio randomizado treat to target (tratar visando 

um alvo) em comparação com tratamento tradicional analisando desfechos endoscópicos e 

comparando índice CDAI pré e pós tratamento tendo como resultado final (análise após 48 
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semanas) uma resposta melhor quando comparado ao tratamento padrão. Os resultados do estudo 

foram apresentados distinguindo-se pacientes com e sem exposição a biológico prévio. Os 

resultados foram semelhantes nas duas populações, como mostra a Figura 6 (27).  

 

Figura 6 – Resposta e remissão clínica ao uso de UTQ conforme estudo STARDUST (32). 

 

Fonte: ECCO (2020). 

O estudo SEAVUE (Safety and Efficacy of Adalimumabe vs Ustequinumabe at one Year) 

comparou eficácia de Adalimumabe e UTQ em 1 ano em pacientes sem terapia biológica prévia. 

Embora os critérios de inclusão para a população estudada tenha características distintas da 

apresentada no presente estudo dessa discussão, o SEAVUE comprovou eficácia do UTQ com 

remissão clínica em 64,9% dos pacientes  

com DC grave na semana 52, uma resposta clínica superior quando comparada com o uso 

do Adalimumabe, como mostra a Figura 7, reforçando o benefício do uso de UTQ em pacientes 

com doença de Crohn grave. Além da análise de eficácia, o estudo analisou o perfil de segurança 

do uso de ambas as drogas ao fim da 52ª semana como mostra a tabela contida na Figura 8. O 

UTQ apresentou menor porcetagem de eventos adversos e reações locais quando comparado ao 

Adalimumabe (28).  
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Figura 7 – Taxas de remissão clínica do estudo SEAVUE na semana 52 (31) 

 

Fonte: Sands B, et al. (2020). 

 

 

Figura 8 – Perfil de segurança favorável ao uso de UTQ na 52ª semana (29). 

Fonte: Sands B, et al. (2021). 

 

A literatura encontrada em revisão corrobora os resultados do presente estudo, reforçando 

o benefício do uso de Ustequinumabe/Stelara® em paciente com doença de Crohn classificada 

https://doi.org/10.59283/unisv.v2n4.022


310 

 

ENSAIO CLÍNICO - Revista QUALYACADEMICS. Editora UNISV; v. 2, n. 4, 2024; p. 290-315. 
 

 
 

 

 

 

SILVA, Carolina de Oliveira; SOUSA, Alexandre Venâncio de; VIDIGAL, Maria Luiza Marinho; BASSANI, 

Matheus de Carvalho. Análise dos benefícios encontrados com o uso de Ustequinumabe/Stelara® em 
pacientes com doença de Crohn moderada a grave falhados com terapia biológica prévia. Revista 
QUALYACADEMICS. Editora UNISV; v. 2, n. 4, 2024; p. 290-315. ISSN: 2965-9760| DOI: 
doi.org/10.59283/unisv.v2n4.022 

como moderada a grave quando avaliados os sintomas e os níveis de proteínas inflamatórias, 

sobretudo naqueles que apresentaram-se refratários a outros tipos de terapia biológica. Os estudos 

encontrados em literatura são condizentes com o perfil de segurança do uso da droga em questão.  

      

3. CONCLUSÃO 

 

O uso de Ustequinumabe/Stelara® em paciente com doença de Crohn moderada a grave 

tem se mostrado promissor quando avaliados os sintomas clínicos avaliados pelo CDAI e os 

níveis de PCR e Calprotectina fecal. Pacientes submetidos a esse tipo de terapia, sobretudo os 

que já apresentaram falha no uso de outra terapia biológica, beneficiam-se de uma melhor 

qualidade de vida em detrimento dos sintomas.  

Apesar do avanço dos estudos em relação ao uso de terapia biológica, o 

Ustequinumabe/Stelara® continua sendo uma terapia de alto custo e não disponibilizada em 

sistemas públicos de saúde, restringindo seu uso a uma determinada população e justificando a 

escassez de estudos de vida real em relação ao uso da droga.  

O N do estudo é limitante por razões citadas acima, porém justificável uma vez que o 

mesmo foi avaliado em centro único, apresentando um bom resultado nos pacientes analisados 

em concordância com a literatura encontrada. 
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