UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE MEDICINA

Lucas Xavier Boareto
Matheus Henrique Bernardes Daniel

Mobnica Arantes Moreira de Melo

Monitoramento terapéutico proativo de anti TNF alfa versus reativo em
pacientes pediatricos com doencas inflamatérias intestinais: uma revisao de
escopo

Orientadora: Prof? Dr® Naflésia Bezerra Oliveira Corréa

Coorientadores: Dr? Livia Maria Lindoso Lima

GOIANIA - GO
2025



']
‘.“
UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE CIENCIA E DE AUTORIZACAO PARA DISPONIBILIZAR VERSOES
ELETRONICAS DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE GRADUACAO NO
REPOSITORIO INSTITUCIONAL DA UFG

Na qualidade de titular dos direitos de autor, autorizo a Universidade Federal de Goias (UFG) a
disponibilizar, gratuitamente, por meio do Repositério Institucional (RI/UFG), regulamentado pela
Resolugdo CEPEC no 1240/2014, sem ressarcimento dos direitos autorais, de acordo com a Lei no
9.610/98, o documento conforme permissdes assinaladas abaixo, para fins de leitura, impressdo e/ou
download, a titulo de divulgagao da producao cientifica brasileira, a partir desta data.

O conteudo dos Trabalhos de Conclusdao dos Cursos de Graduagao disponibilizado no RI/UFG ¢ de
responsabilidade exclusiva dos autores. Ao encaminhar(em) o produto final, o(s) autor(a)(es)(as) e o(a)
orientador(a) firmam o compromisso de que o trabalho ndo contém nenhuma violacdo de quaisquer
direitos autorais ou outro direito de terceiros.

1. Identificacao do Trabalho de Conclusao de Curso de Graduacio (TCCG)

Nome(s) completo(s) do(a)(s) autor(a)(es)(as): Lucas Xavier Boareto, Matheus Henrique Bernardes Daniel
¢ Monica Arantes Moreira de Melo.

Titulo do trabalho: “Monitoramento terapéutico proativo de anti TNF alfa versus reativo em pacientes
pediatricos com doengas inflamatorias intestinais: uma revisao de escopo”.

2. Informacgoes de acesso ao documento (este campo deve ser preenchido pelo orientador) Concorda
com a liberacao total do documento [ X ] SIM [ ] NAO!

[1] Neste caso o documento sera embargado por at€¢ um ano a partir da data de defesa. Apos esse periodo,
a possivel disponibilizagdo ocorrerd apenas mediante: a) consulta ao(a)(s) autor(a)(es)(as) e ao(a)
orientador(a); b) novo Termo de Ciéncia e de Autorizacdo (TECA) assinado e inserido no arquivo do
TCCG. O documento ndo sera disponibilizado durante o periodo de embargo.

Casos de embargo:
- Solicitagdo de registro de patente;
- Submissao de artigo em revista cientifica;

- Publicac¢do como capitulo de livro.

Obs.: Este termo deve ser assinado no SEI pelo orientador e pelo autor.

Documento assinado eletronicamente por Naflesia Bezerra Oliveira Correa, Professor do Magistério
Superior, em 18/06/2025, as 10:51, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do
art. 4° do Decreto n° 10.543. de 13 de novembro de 2020 .

il
sel 4
assinatura
gletrénica

Documento assinado eletronicamente por Lucas Xavier Boareto, Discente, em 18/06/2025, as 12:13,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de
novembro de 2020.

1.
Sel o
assinatura
eletronica



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm

il
Sel o
assinatura
eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Monica Arantes Moreira De Melo, Discente, em
19/06/2025, as 17:58, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do
Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020 .

Documento assinado eletronicamente por Matheus Henrique Bernardes Daniel, Discente, em
23/06/2025, as 10:52, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do
Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020 .

il
el
S &)
assinaiura
eletronica

T
i %.; i '—:E"'-. A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
2 g B R  https:/sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0,
TEBER i1 formando o codigo verificador 5446375 ¢ o codigo CRC 0A9SCFFE.

Referéncia: Processo n° 23070.031640/2025-08 SEI n® 5446375


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

Lucas Xavier Boareto
Matheus Henrique Bernardes Daniel

Monica Arantes Moreira de Melo

Monitoramento terapéutico proativo de anti TNF alfa versus reativo em
pacientes pediatricos com doencgas inflamatérias intestinais: uma revisao de
escopo

Trabalho de Curso a ser apresentado
como requisito para a disciplina Trabalho
de Curso V, do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Goias.

Orientadora: Prof? Dr® Naflésia Bezerra
Oliveira Corréa

Coorientadores: Dr? Livia Maria Lindoso
Lima

GOIANIA - GO

2025



Ficha de identificacéo da obra elaborada pelo autor, através do
Programa de Geracdo Automatica do Sistema de Bibliotecas da UFG.

Boareto, Lucas Xavier
Monitoramento terapéutico proativo de anti TNF alfa versus
reativo em pacientes pediatricos com doencas inflamatdrias intestinais:
uma revisao de escopo [manuscrito] / Lucas Xavier Boareto, Matheus
Henrique Bernardes Daniel, Ménica Arantes Moreira de Melo. - 2025.
XXXVI, 36 f.

Orientador: Profa. Dra. Naflésia Bezerra Oliveira Corréa; co
orientadora Dra. Livia Maria Lindoso Lima.

Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagéo) - Universidade
Federal de Goias, Faculdade de Medicina (FM), Medicina, Goiania,
2025.

Bibliografia.

Inclui siglas, lista de figuras, lista de tabelas.

1. Doenca inflamatoria intestinal. 2. Infliximabe. 3. Adalimumabe. 4.
Pediatria. 5. Monitoramento terapéutico da droga. . |. Daniel, Matheus
Henrigue Bernardes. Il. Melo, Mdnica Arantes Moreira de. Ill. Corréa,
Naflésia Bezerra Oliveira, orient. IV. Lima, Livia Maria Lindoso, co
orient. V. Titulo.

CDhuU 61




']
‘..‘
UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE MEDICINA

ATA DE DEFESA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Ao décimo sexto dia do més de junho do ano de dois mil e vinte e cinco iniciou-se a sessao
publica de defesa do Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) intitulado “Monitoramento terapéutico
proativo de anti TNF alfa versus reativo em pacientes pediatricos com doengas inflamatorias intestinais:
uma revisdo de escopo”, de autoria de Lucas Xavier Boareto, Matheus Henrique Bernardes Daniel e
Mbobnica Arantes Moreira de Melo, do curso de Medicina, da Faculdade de Medicina da UFG. Os trabalhos
foram instalados pela Profa. Naflesia Bezerra Oliveira Correa (FM/UFG) com a participacdo dos demais
membros da Banca Examinadora: Profa. Livia Maria Lindoso Lima (UFG) e Profa. Adriana Helena de
Matos Abe (UFG). Apos a apresentacdo, a banca examinadora realizou a argui¢do dos
estudantes. Posteriormente, de forma reservada, a Banca Examinadora atribuiu a nota final de 10,0, tendo
sido o TCC considerado aprovado.

Proclamados os resultados, os trabalhos foram encerrados e, para constar, lavrou-se a
presente ata que segue assinada pelos Membros da Banca Examinadora.

1.
Selk o
assinatura L
eletronica

Documento assinado eletronicamente por Naflesia Bezerra Oliveira Correa, Professor do Magistério
Superior, em 18/06/2025, as 09:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do
art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020 .

il
Sel o
assinatura L
eletronica

Documento assinado eletronicamente por Livia Maria Lindoso Lima, Professora do Magistério
Superior-Substituta, em 23/06/2025, as 09:42, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
no § 3°do art. 4° do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020 .

sel g

eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Adriana Helena De Matos Abe, Servidora cedida a Ebserh
e/ou em exercicio no Hospital das Clinicas, em 23/06/2025, as 11:33, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020 .

it A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
FR3n hitps://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0,
*=¢ informando o codigo verificador 5446372 e o codigo CRC E0B34025.

Referéncia: Processo n° 23070.031640/2025-08 SEI n° 5446372


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

Dedicamos este trabalho as nossas
familias e amigos, pelo apoio
incondicional e incentivo constante, e
aos pacientes, inspiracdo para a busca
continua por conhecimento e melhores
praticas.



LISTA DE ILUSTRAGOES

FIGURAS

Figura 1 - Fluxograma de selecao e analise de artigos do estudo........................ 13

QUADROS

Quadro 1 - Resumo dos artigos utilizados segundo titulo, autor/ano/pais, modelo de
estudo, fendtipo da doenga e medicamento utilizado..................cooiiiil 14
Quadro 2 - Resumo dos artigos utilizados segundo titulo, modalidade do

monitoramento, desfecho, resultados e populagéo de estudo.....................ooen. 16



SUMARIO

1. RESUMO....... e eesiesssse e s e s s e e s s sme e s me s s e s s as s s mn e s sneen s e nnnneesnnnnsnnnnan 6
R Y = S - O 6
KT 1N 11T 01U 037 o 2 7
4. OBUETIVOS.......oo o ierceeresieessee s e s s sse s s sse s s s e s sne s sne s s sn e s s snn e s nnenssnensssnenssnnessnnnnan 9
g IO o] 1= (1Y T o =T = | 9
4.2. ODbjetivOos ESPECIfiCOS. . ciuiiiriirrrriririimmnnnnssssssssssssssssserssessssnnnnssssssssssssssssssesesesnnnnnns 10
5. METODOLOGIA . ......coeeeiicsisss s s e s s s s sssne s nsssssss s ss s s s s e e s s s s e s s s s s s nnnnsssssssssssssssnnnnnnns 10
6. RESULTADOS........ooiieiiersnresssnessssesssssesssssesssnessssnesssssesssnsesssnesassnesssnsesssnenssnnens 13
7. DISCUSSAD.......ocectrctre s ees e res e s as st sas e sae e s e e sae e sae e sae e s e eas e ees e nassesas e sanas 26
T 030\ o I 1 17 o J5 32
9. REFERENCIAS........oeiurerireeeeserereessssesessssssse s s s sssse e s st ss s st ssasssssesssssssnens 33

10. GLOSSARIO........coortrererereccreriresesss s e e e se e eesasasssse e e e sesssasssassessseessssasasasasssaees 36



1. RESUMO

As doengas inflamatdrias intestinais (DIl), como Doenga de Crohn (DC) e Retocolite
Ulcerativa (RCU), tém curso cronico e grande impacto sobre o crescimento e a
qualidade de vida de criangas e adolescentes. A introdu¢cdo de agentes biologicos
anti-TNFa, como infliximabe (IFX) e adalimumabe (ADL), modificou o tratamento dos
casos moderados a graves, porém a resposta terapéutica varia entre os pacientes, e
a imunogenicidade pode reduzir a eficacia. Nesse cenario, o monitoramento
terapéutico de medicamentos (TDM) tem ganhado destaque como ferramenta para
otimizacdo da resposta clinica, seja realizado de forma proativa ou reativa. Esta
revisdo de escopo, conduzida conforme as diretrizes do Joanna Briggs Institute,
mapeou evidéncias recentes sobre o TDM proativo versus reativo em criangas e
adolescentes com DIl. Dez estudos foram incluidos, de forma a abranger ensaios
clinicos, coortes e relatos de caso, e demonstraram que o TDM proativo, em geral,
se associa a maiores niveis séricos de IFX e ADL, menor formacado de anticorpos
antifarmaco e, em muitos casos, maior taxa de remissao clinica e endoscopica. Os
estudos com ADL mostraram beneficios mais consistentes com o TDM proativo,
enquanto os resultados com IFX foram mais heterogéneos, mas ainda apontaram
para menor necessidade de hospitalizagdes e maior durabilidade terapéutica. A
variabilidade entre os estudos refletiu diferengcas metodoldgicas, caracteristicas
populacionais e nos alvos terapéuticos. Apesar dos resultados promissores, a
adocdo ampla do TDM proativo ainda € limitada por fatores como custo, acesso e
falta de padronizagdo. Estudos multicéntricos prospectivos sdo necessarios para

validar protocolos especificos para a populagao pediatrica.

Palavras-chave: Doenca inflamatéria intestinal; Infliximabe; Adalimumabe;

Pediatria; Monitoramento terapéutico da droga.
2. ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD), such as Crohn's disease (CD) and ulcerative
colitis (UC), have a chronic course and significant impact on the growth and quality of
life of children and adolescents. The introduction of anti-TNFa biological agents, such
as infliximab (IFX) and adalimumab (ADL), has changed the treatment of moderate to

severe cases; however, therapeutic response varies among patients, and
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immunogenicity may reduce treatment effectiveness. In this context, therapeutic drug
monitoring (TDM) has gained prominence as a tool to optimize clinical response,
whether implemented proactively or reactively. This scoping review, conducted
according to the Joanna Briggs Institute guidelines, mapped recent evidence on
proactive versus reactive TDM in pediatric patients with IBD. Ten studies were
included, comprising randomized clinical trials, cohort studies, and case reports. In
general, proactive TDM was associated with higher serum levels of IFX and ADL,
lower formation of anti-drug antibodies, and, in many cases, higher rates of clinical
and endoscopic remission. Studies involving ADL demonstrated more consistent
benefits with proactive TDM, while findings regarding IFX were more heterogeneous,
although still indicating lower hospitalization rates and greater therapeutic durability.
Variability among studies reflected methodological differences, population
characteristics, and variations in therapeutic targets. Despite promising results, the
widespread adoption of proactive TDM remains limited by factors such as cost,
access, and lack of standardization. Prospective multicenter studies are needed to

validate specific protocols for the pediatric population.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Infliximab; Adalimumab; Pediatrics;

Therapeutic drug monitoring.
3. INTRODUGAO

As doencgas inflamatérias intestinais (DIl) representam um grupo heterogéneo
de condi¢gdes crbénicas que afetam o trato gastrointestinal. Sua etiopatogénese
complexa resulta da interagcdo entre multiplos fatores - genéticos, ambientais,
imunoldgicos e microbiolégicos, que se manifesta principalmente através de duas
formas clinicas distintas: a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU).
Ambas as condi¢des se caracterizam por um curso clinico cronico e recidivante, com
impacto particularmente significativo na qualidade de vida, crescimento e

desenvolvimento da populacéo pediatrica (VAN HOEVE et al., 2019).

Do ponto de vista fisiopatolégico, as DIl decorrem de uma resposta
imunoldgica desregulada, mediada por fatores genéticos e ambientais, que resulta
na ativagdo persistente do sistema imunolégico inato e adaptativo na mucosa

intestinal. Na Doenga de Crohn, predomina a resposta imune mediada por linfocitos
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T helper 1 (Th1) e Th17, com producédo elevada de citocinas como interferon-gama,
IL-17 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), o que leva a inflamacéao transmural. Ja
na Retocolite Ulcerativa, ha predominio da resposta Th2 e envolvimento de citocinas
como IL-5 e IL-13, com inflamagédo restrita @ mucosa. Essa resposta inflamatoria
continua causa dano tecidual, perda da funcdo de barreira intestinal e perpetuacao
do processo inflamatdrio crénico (LUCAFO et al., 2021; VAN HOEVE et al., 2019).

Para fins diagnosticos e terapéuticos, ambas as condigdes sao classificadas
segundo critérios especificos. A DC segue o Consenso de Paris, que considera
idade de inicio, localizacdo anatdbmica e padrao comportamental, além da presenca
de doencga perianal. Por sua vez, a RCU baseia-se na extensao da doenga (proctite,
colite esquerda ou pancolite) e gravidade clinica, avaliadas por indices especificos
como o Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) e o escore de Mayo
(COHEN et al., 2019).

No tratamento das DIl, os agentes imunobioldgicos revolucionaram o manejo
clinico, especialmente em casos moderados a graves. Os medicamentos anti-TNFa,
como infliximabe e adalimumabe, atuam bloqueando seletivamente o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), uma citocina-chave na cascata inflamatdéria intestinal.
O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico IgG1, enquanto o adalimumabe
€ um anticorpo monoclonal totalmente humano, ambos com alta afinidade pelo
TNF-a. Ao neutralizar essa citocina, esses farmacos reduzem a inflamacgao,
promovem a cicatrizagdo da mucosa e previnem a progressdo da doenga.
(MORROW et al., 2021; CHOI et al., 2021).

No contexto pediatrico, as manifestagbes clinicas das DIl apresentam
particularidades importantes, que incluem dor abdominal, diarreia cronica, retorragia,
perda ponderal, atraso no crescimento e puberdade, além de manifestacbes
extraintestinais como artrite, dermatites e envolvimento ocular e hepatico. (LUCAFO
et al., 2021).

Diante dessa complexidade clinica, o tratamento das DIl se fundamenta em
estratégias que visam induzir e manter a remissdo, prevenir complicagbes e
preservar tanto a qualidade de vida quanto o crescimento adequado. (MORROW et
al., 2021).
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Entretanto, apesar dos avangos terapéuticos significativos, desafios
importantes persistem na pratica clinica. A variabilidade interindividual na resposta
ao tratamento biologico, especialmente pronunciada na populagdo pediatrica,
decorre de multiplos fatores farmacocinéticos e farmacodinamicos. Entre eles,
destacam-se o peso corporal, a carga inflamatoria, a presengca de anticorpos
anti-medicamento (anti-drug antibodies — ADAs) e o status nutricional.
Consequentemente, a subexposi¢cao a farmacos anti-TNFa pode resultar em falha
terapéutica primaria ou secundaria, enquanto a superexposicdo aumenta

significativamente o risco de eventos adversos (CHOI et al., 2021).

Para superar essas limitagdes, o Monitoramento Terapéutico de Farmacos
(Therapeutic Drug Monitoring — TDM) emerge como estratégia promissora na
otimizagdo da terapia bioldgica. Essa abordagem pode ser implementada de duas
formas distintas: de maneira reativa, quando ja ha evidéncia de perda de resposta
clinica, ou proativamente, com o objetivo de manter concentragdes séricas ideais e
prevenir complicagdes, como a formacao de ADAs. (CLEMENTE BAUTISTA et al.,
2024).

Ao considerar tanto o potencial terapéutico quanto as lacunas identificadas na
implementagdo do TDM pediatrico, a presente revisdo de escopo objetiva mapear e
analisar criticamente a eficacia comparativa entre as estratégias de monitoramento
proativo e reativo de Infliximabe e Adalimumabe em pacientes pediatricos com DC e
RU, de forma a contribuir para a consolidagdo do conhecimento atual e identificar

diregdes prioritarias para futuras investigagdes na area.
4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo geral

Realizar uma revisao de forma a TDM proativo com reativo em pacientes com

doenca inflamatdria intestinal (DIl) pediatrica.
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4.2. Objetivos Especificos

e Avaliar o nivel sérico de IFX e ADA, bem como a presencga de autoanticorpos
em pacientes pediatricos com DIl submetidos as modalidades proativa e
reativa de tratamento.

e Comparar os desfechos dos tratamentos proativo e reativo da DIl em

pacientes de faixa etaria pediatrica.
5. METODOLOGIA

Esta revisdo de escopo foi realizada com o objetivo de mapear e sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre o monitoramento terapéutico proativo versus reativo de
medicamentos anti-TNF alfa em pacientes pediatricos com doencas inflamatorias
intestinais. A metodologia foi delineada previamente pelos autores, que visa
considerar as boas praticas de revisdes de escopo. O processo foi conduzido de

forma sistematica, transparente e reproduzivel, conforme descrito a seguir.
1) Formulagdo da Questédo de Pesquisa

A questdo norteadora foi formulada a partir da estratégia PCC (Populagao,
Conceito, Contexto). A Populagdo compreendeu criangas e adolescentes, menores
que 18 anos, com diagndstico confirmado de Doencga de Crohn (DC) ou Retocolite
Ulcerativa (RCU). O Conceito se referiu especificamente ao monitoramento
terapéutico de medicamentos biolégicos anti-TNFa (Infliximabe e Adalimumabe),
com enfoque na comparagéo entre estratégias proativa e reativa de tratamento. O
Contexto correspondeu ao tratamento de Doencas Inflamatérias Intestinais (DII) na

populagao pediatrica.

Assim, a pergunta norteadora desta revisdo foi: “Quais sao as evidéncias
disponiveis sobre a eficacia do monitoramento terapéutico proativo versus reativo de
Infliximabe e Adalimumabe em pacientes pediatricos com Doenca de Crohn e

Retocolite Ulcerativa?”

2) Estratégia de Busca

- Estrutura geral da busca
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A estratégia de identificagcdo de estudos foi estruturada em trés etapas
sequenciais: busca inicial exploratoria, busca abrangente nas principais bases de

dados e busca complementar na literatura cinzenta.
- Bases de dados consultadas

A busca abrangente foi realizada nas bases de dados eletrbnicas
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library (CENTRAL) e Google Scholar. A
selecdo dessas bases se fundamentou na cobertura especifica da literatura médica
pediatrica e gastroenterolégica internacional. A busca complementar na literatura
cinzenta, realizada pelo Google Scholar, ndo trouxe resultados produtivos e por esse
motivo ndo foi incluida na presente revisdo. Apds essa etapa, foram obtidos 87
artigos, sendo 30 artigos na base MEDLINE/PubMed, 40 artigos na Embase e 17

artigos na Cochrane Library.
- Estratégia de termos de busca

Os descritores foram selecionados a partir do vocabulario controlado MeSH
(Medical Subject Headings) e combinados mediante operadores booleanos. A
estratégia principal incluiu os seguintes termos: Crohn disease OR ulcerative colitis
AND infliximab OR adalimumab AND therapeutic drug monitoring AND child*.

- Critérios de elegibilidade e filtros aplicados

Foram aplicados filtros para presenga dos descritores no titulo e resumo, data
de publicagdo entre 2019 e 2024, idiomas portugués e inglés, tipos de estudo
restritos a ensaios clinicos controlados e relatos de caso, além da disponibilidade de

texto completo.
- Critérios de inclusdo e exclusao

Os estudos foram considerados elegiveis quando atenderam
simultaneamente aos seguintes critérios: (i) ensaios clinicos controlados e relatos de
caso; (ii) populagdo constituida por pacientes pediatricos com diagnéstico
confirmado de DC ou RCU; (iii) avaliagdo do monitoramento terapéutico proativo
e/ou reativo de infliximabe ou adalimumabe; (iv) publicacdo entre 2019 e 2024; (v)

idiomas portugués ou inglés; e (vi) disponibilidade de texto completo para analise.
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Foram excluidos estudos que apresentaram exclusivamente populacéo
adulta, que nao realizaram monitoramento terapéutico de farmacos ou nao
compararam modalidades proativa e reativa de acompanhamento. Adicionalmente,
foram excluidos estudos sobre colite indeterminada, publicagdes sem dados clinicos

primarios relevantes, além de editoriais, cartas ao editor e resumos de conferéncias.
3) Processo de selegédo dos estudos

A selecao dos estudos foi conduzida em duas etapas sequenciais por trés

revisores independentes,que buscaram seguir o protocolo previamente estabelecido.

Inicialmente, procedeu-se a triagem de titulos e resumos de todas as
referéncias identificadas. Apds a remocao de duplicatas, obteve-se um total de 68

artigos, dos quais 9 foram considerados elegiveis para avaliagao de texto completo.
4) Extracao e sintese de dados

A extracdo dos dados foi realizada por meio de um formulario padronizado,
pela plataforma Microsoft Excel, desenvolvido especificamente para este estudo. O
instrumento incluiu as seguintes variaveis: ano da publicagéo, fendtipo da doenca,
caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo, intervencédo terapéutica
utilizada, modalidade de monitoramento (proativo ou reativo), desfechos avaliados e

principais resultados do tratamento.

Os dados extraidos foram inicialmente analisados de forma descritiva, com
apresentacao de frequéncias e caracteristicas gerais dos estudos incluidos.
Complementarmente, foi realizada sintese qualitativa em formato narrativo, de forma
a destacar os principais achados, limitacdes identificadas na literatura e implicacdes

diretas para a pratica clinica pediatrica.

5) Aspectos metodolégicos complementares

- Gerenciamento de dados

O gerenciamento das referéncias bibliograficas foi conduzido através do
software Mendeley, enquanto a organizagado e analise dos dados foi realizada por

meio do software Microsoft Excel. Todo o processo de selegdo e extragdo foi
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documentado para garantir transparéncia e reprodutibilidade dos procedimentos

adotados.

Identificagdo ]

Triagem [

Incluido

Identificagdo dos estudos através das bases de dados e registros

Registros identificados
atraves de:
Embase (n = 40)
Pubmed (n = 30)
Cochrane (n=17)

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 17)

|

Registros em triagem (n = 70)

Registros excluidos (n = 2)

|

Publicagdes pesquisadas para
se manterem (n = 70)

Publicagdes retiradas (n = 0)

|

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade (n = 68)

Estudos incluidos na revisdo
(n=9)

Estudos incluidos para citagdo
(n=17)

Publicagbes excluidas:

Qutro modelo de estudo (n = 30)
Periodo de publicagdo (n=7)
Populagio ndo pediatrica (n=2)
Pacientes sem DC ou RC (n=1)
Populagdo pouco caracterizada
(n=3)

Desfecho ndo informado (n = 7)
Texto completo ndo disponivel
(n=9)

- Consideragdes éticas

Figura 1: Fluxograma de selegéo e analise de artigos do estudo

Esta revisdo se fundamentou exclusivamente em dados de dominio publico

disponiveis na literatura cientifica, portanto, ndo foi necessaria aprovagao pelo

Comité de Etica em Pesquisa. Todas as fontes foram devidamente citadas, de forma

a manter rigoroso respeito aos direitos autorais e padrdes éticos de publicagado

cientifica.

6. RESULTADOS

A presente revisdo de escopo buscou mapear evidéncias comparativas do

monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM) proativo com o reativo em

pacientes pediatricos com DIl, em particular sobre a Doenga de Chron (DC) e a

Retocolite Ulcerativa (RCU), avaliando niveis séricos de anti-TNF alfa e anticorpos
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antifarmaco (ADA), os dados clinicos da populacéo e desfechos. Foram reunidas
evidéncias cientificas de diferentes delineamentos metodoldgicos, incluindo ensaios
clinicos randomizados, estudos coorte prospectivos e retrospectivos, bem como
analises real-world, com o objetivo de comparar os desfechos clinicos associados ao
monitoramento terapéutico proativo versus reativo em pacientes pediatricos com
doencga inflamatdria intestinal (DIl) em uso de anti-TNF alfa, como infliximabe (IFX) e
adalimumabe (ADL). Os estudos selecionados para a producao desta revisao foram

caracterizados e agrupados nos quadros abaixo (Quadro 1 e quadro 2).

Quadro 1 - Resumo dos artigos utilizados segundo titulo, autor/ano/pais, modelo de estudo, fenétipo

da doencga e medicamento utilizado

Fendtipo da Medicamento
Titulo Autor/Ano/Pais Modelo de Estudo Doenga Utilizado (IFX
(DC/RCU) ou ADL)

Adequate
Infliximab
Exposure
During
Induction
Predicts Van Hoeve et al.
Remission in | (2019) (Bélgica)
Paediatric
Patients With
Inflammatory
Bowel
Disease

Estudo Retrospectivo | DC e RCU IFX

Characterizat
ion of
Biologic
Discontinuati . Coorte Retrospectiva
on  Among ﬁzhuAe)t al. (2024) | \uiticentrica (Estudo | DC IFX e ADL
Pediatric de Registro)
Patients With
Crohn’s
Disease

Infliximab
Concentratio
ns during
Induction Are
Predictive for
Endoscopic
Remission in
Pediatric
Patients with
Inflammatory
Bowel
Disease
under

Van Hoeve et al.

(2022) (Bélgica) Coorte Prospectiva DC e RCU IFX
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Combination
Therapy

Infliximab in
young
paediatric
IBD patients:
it is all about
the dosing

Jongsma et al.
(2020) (Europa e
Canada)

Estudo Retrospectivo
de Caso-Controle

DC e RCU

IFX

Long-Term
Effectiveness
and Safety of
Proactive
Therapeutic
Drug
Monitoring of
Infliximab in
Paediatric
Inflammatory
Bowel
Disease: A
Real-World
Study

Clemente Bautista
et al. (2024)
(Espanha)

Estudo Ambispectivo
Unicéntrico

DC e RCU

IFX

Potential
Role of
Methotrexate
Polyglutamat
es in
Therapeutic
Drug
Monitoring
for Pediatric
Inflammatory
Bowel
Disease

Morrow et al.
(2021) (EUA)

Analise  Secundaria
Transversal

DC e RCU

IFX
Metotrexato
(MTX)

Proactive
Monitoring of
Adalimumab
Trough
Concentratio
n Associated
With
Increased
Clinical
Remission in
Children with
Crohn’s
Disease
Compared
With
Reactive
Monitoring

Assa et al. (2019)
(Israel)

Ensaio Clinico

Randomizado

DC

ADL

Serum
Adalimumab
Levels After
Induction Are
Associated

Lucafo et al.
(2021) (Italia)

Estudo Retrospectivo
Transversal

DC e RCU

ADL
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With
Long-Term
Remission in
Children With
Inflammatory
Bowel
Disease

Successful
treatment
with
vedolizumab
in an
adolescent
with  Crohn
disease who
had
developed
active
pulmonary
tuberculosis
while
receiving
infliximab

Choi et al. (2021)
(Coreia do Sul)

Relato de Caso

DC

IFX, depois
Vedolizumabe
(vD2)

Fonte: elaborado pelos autores

Quadro 2 - Resumo dos artigos utilizados segundo titulo, modalidade do monitoramento, desfecho,

resultados e populagdo de estudo

Titulo

Modalidade do
Monitoramento

Desfecho

Resultados

Populagéao de

(proativo/reativo) Estudo

Nivel vale
Adequate mediano de_ IEX
Infliximab . antes da primeira
Exposure TDM proe~1t|vo na _ infusédo ) de
During manutengdo (alvo Determinar se os manutencdo: 3,2 Centros: 1.
Induction 3-7 pg/mL), mas niveis vale_ de IFX Hg/mL; 42,9% P(_)pulagéo: 35
Predicts sem grupo  apos a |nd.u.g:éo tinham .nI'VGIS criangas (<18 anos)
Remission comparador para sé&o preditivos = subterapéuticos com DIl (23 DC, 12
in a modalidade. para o desfecho (<3 pug/mL). Niveis @ RCU) em
Paediatric Focq_ no valor (r_emis_séo clinica, vale de IFX mais manutengéoﬂ com
Patients pred.ItIVO dos bloléglca, alto§ a§SOC|adosé IFX. Duragdo: 52
With n|'ve|_s combinada) na remissao na semanas (12
Inflammato pos-indugdo de semana 52. semana 52.  meses).
ry  Bowel IFX. Cut-off 6timo de
Disease 4,6 ug/mL para

remissao
combinada.




Characteriz
ation of
Biologic
Discontinua
tion Among
Pediatric
Patients
With
Crohn’s
Disease

Infliximab
Concentrati
ons during
Induction
Are
Predictive
for
Endoscopic
Remission
in Pediatric
Patients
with
Inflammato
ry Bowel
Disease
under
Combinatio
n Therapy

Infliximab
in  young
paediatric
IBD
patients: it
is all about
the dosing

TDM de inducéo,
proativo e reativo
e seu papel na
descontinuacgao
de bioldgicos.

Coorte
prospectiva, sem
comparagdao de
modalidades de
TDM.  Amostras
analisadas
retrospectivament
e.

TDM proativo e
reativo, coletado
restrospectivamen
te, com foco na
comparagao entre
pacientes jovens
(YP <10 anos) e
mais velhos (OP
10-18 anos).

Padrbes de uso
de biolégicos,
descontinuacéo e
avaliacao
pré-descontinuaca
o.

Avaliar associagao
entre
concentracbes de

IFX durante a
inducao com
remissao

endoscopica/profu
nda.

Comparar regimes

de dose,
intervalos, niveis
séricos de IFX,
desenvolvimento
de anticorpos
anti-IFX (ATI),
remissdo clinica e
falha de
tratamento entre
YP e OP.

29%
descontinuaram o
primeiro bioldgico.
TDM proativo
associado a
reducao de 60%
na
descontinuagao
do biolégico (HR
0,40). TDM reativo
associado a mais
descontinuagao.
Imunomoduladore
s concomitantes
reduziram em
32% a
descontinuagao
do anti-TNF. Se
ineficacia e TDM
realizado, 62%
tinham niveis <10
pg/mL.

Criangas em
remisséo
endoscopica
tinham
concentragbes de
IFX
significativamente
mais altas a partir
da semana 4.

Nivel de IFX na
semana 12 25,0
pg/mL foi
identificado como
alvo minimo.

Pacientes YP
tinham niveis
séricos de IFX
mais baixos e

necessitaram de
doses
significativamente
maiores apos 1
ano. YP tiveram
maior chance de
desenvolver ATI.
A coleta proativa
de niveis nao
resultou em maior
remissao clinica.
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Centros: 7.
Populagéo: 823
pacientes

pediatricos com DC.
Mediana de idade

ao diagnéstico de
13,0 anos, 40% do
sexo feminino.
Duragao: Mediana
de 3,4 anos (aprox.
41 meses).

Centros: 1.
Populagéo: 32
criangas (<18 anos)
com DIl (20 DC, 12

RCU), virgens de
anti-TNF, iniciando
IFX. Duragdo: 6
meses.

Centros: 14.
Populagao: 215
pacientes

pediatricos com DIl
(110 <10 anos; 105
210 anos). Duragéo:
Acompanhamento
principal de 12
meses (1 ano), com
analise de
durabilidade de até
2 anos.




Long-Term
Effectivene
Ss and
Safety  of
Proactive
Therapeuti
c Drug
Monitoring
of
Infliximab
in
Paediatric
Inflammato
ry Bowel
Disease: A
Real-World
Study

Potential
Role of
Methotrexa
te
Polyglutam
ates in
Therapeuti
c Drug
Monitoring
for
Pediatric
Inflammato
ry Bowel
Disease

Proactive
Monitoring
of
Adalimuma
b  Trough
Concentrati
on
Associated
With
Increased
Clinical
Remission
in Children
with
Crohn’s
Disease
Compared
With
Reactive
Monitoring

Serum
Adalimuma
b Levels
After
Induction
Are

TDM proativo e
reativo.

TDM proativo,
com analise
transversal focada
em poliglutamatos

de MTX
(MTX-Glu); néao
focado na
modalidade de
TDM do IFX.

TDM proativo e
reativo.

TDM indugdo e
proativo na
manutengao.

Eficacia e
seguranga a longo
prazo: remissao,
falha de
tratamento,
hospitalizagbes,
reagoes adversas.

Avaliar  relagoes
entre MTX-Glu,
dose de MTX e
resposta ao
tratamento
(remissao VS.
doenca ativa).

Desfecho
primario: remissao
clinica sustentada
livre de
corticosteroides.
Desfechos
secundarios:
desfecho
composto
(remissao clinica,
PCR,
calprotectina
fecal).

Avaliar associacao
entre

concentragbes de
ADL no final da
indugdo e inicio
da  manutengao

Sem diferencas
estatisticas  nas
taxas de remisséo
ou falha de
tratamento. Grupo
proativo teve
numericamente
menos
hospitalizagbes e
menos dias de
internacdo, mas
nao significativo.

Em criancas com

DC (n=19),
MTX-Glu de
cadeia curta

(Glu1-2) foram 2,5
vezes maiores na

remissao VS.
doenga ativa
(p=0,066), sem
diferencas nos
niveis de IFX
(p=0,549).

O desfecho
primario foi
alcangado por
82% no grupo
proativo vs. 48%
no reativo
(P=0,002). 0]
desfecho

composto foi
alcangado por
42% (proativo) vs.
12% (reativo)
(P=0,003). A

intensificagdo de
ADL foi maior no

grupo proativo
(87% vs. 60%,
P=0,001).

Niveis mais altos
de ADL na
semana 4
correlacionaram-s
e com remissao
clinica em
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Centros: 1.
Populacgao: 38
pacientes

pediatricos com DII
(=18 anos), sendo
21 DC, 16 RCU e 1
DIl nao
determinada.

Duracdo: Mediana
de 435 dias (14,5
meses) para O
grupo proativo e
723 dias (24 meses)
para o reativo.

Centros: 1.
Populagao: 21
criangas com DIl
(90% DC) em
terapia de
manutengdo  com
IFX e MTX.
Duragao: Estudo
transversal (sem
duragéao de
acompanhamento).

Centros: 9.
Populacao: 78

criangas com DC
(6-18 anos), virgens
de tratamento
biolégico, que
responderam a
indugdo com ADL.
Duragao: 72
semanas (aprox. 18
meses).

Centros: 3.
Populagao: 32
criangas com DIl
(24 DC, 8 RCU),
com mediana de
idade de 14,9 anos.
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Associated com resposta a semanas Duragao:
With longo prazo. posteriores. ADL ' Acompanhamento
Long-Term >13,85 Mg/mL  até 82 semanas
Remission (semana 4) e (aprox. 20,5
in Children >7,54 Mg/mL  meses).
With (semana 22)
Inflammato associados a
ry Bowel remissao nas
Disease semanas 52 e 82.
Successful
treatment
with Paciente
vedolizuma desenvolveu TB .
: Centros: 1.
b in an pulmonar com 5 b ulacso: 1
adolescent IFX. Apos pulagao.
X Seguranga e adolescente de 16
with  Crohn . . S tratamento,
: Reativo (recaida eficacia do VDZ L . anos, sexo
disease . ~ ! reiniciou  terapia e
apos exclusdo de apds tuberculose feminino, com DC.
who had . para DC com .
IFX por Tb ativa) (TB) pulmonar Duracéo:
developed ) . VDZ, alcancando
. induzida por IFX. D e Acompanhamento
active remissao clinica e
SR de pelo menos 12
pulmonary cicatrizagédo
. o meses.
tuberculosi endoscoépica em 1
s while ano.
receiving
infliximab

Fonte: elaborado pelos autores

6.1 Nivel sérico de Infliximabe (IFX) e Adalimumabe (ADL) e Anticorpos
Antifarmaco (ADA) em pacientes pediatricos com DIl submetidos as
modalidades proativa e reativa de tratamento

No estudo de Clemente Bautista et al. (2024), que comparou TDM proativo
com reativo para IFX, as concentragées minimas (vales) médias de IFX durante a
manutencdo foram numericamente mais altas no grupo proativo (12,38 ug/mL) em
comparagao com o grupo reativo (6,83 ug/mL), embora a diferenga ndo tenha
(p=0,08).

concentragbes minimas médias de IFX também foram numericamente superiores no

atingido significancia estatistica Durante a fase de inducdo, as
grupo proativo (17,84 ug/mL vs. 7,69 ug/mL no grupo reativo, p=0,06). Neste estudo,
trés pacientes (7,89%) desenvolveram ADA, sendo dois no grupo proativo (um caso

reversivel com aumento da dose de IFX) e um no grupo reativo.

Para o adalimumabe (ADL), Assa et al. (2019) conduziram um ensaio clinico
randomizado comparando TDM proativo e reativo em criangas com Doenga de
Crohn (DC). O alvo do TDM era uma concentragdo de ADL de 5 ug/mL. O grupo

proativo apresentou uma maior propor¢cao de medidas cumulativas de concentracio
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de ADL =5 pg/mL (80%) em comparagéo com o grupo reativo (72%), e a média de
concentragdo de ADL foi significativamente maior no grupo proativo (7,1 ug/mL vs.
6,2 pyg/mL). Ademais, os anticorpos anti-ADL (ATA) foram detectados em 10% dos
pacientes (4 em cada grupo), todos com concentragées de ADL <3 ug/mL, e houve

uma correlagao inversa entre a concentragdo de ADL e a presencga de ATA.

Ja Jongsma et al. (2020) investigaram a farmacocinética do IFX em pacientes
pediatricos com DIl com menos de 10 anos (YP) em comparagdo com pacientes
mais velhos (OP, 10-18 anos). Foi observado que 72% dos YP apresentavam niveis
subterapéuticos de IFX (<5,4 pg/mL) no inicio da terapia de manutencao.
Juntamente a esses achados, a positividade para anticorpos anti-IFX (ATI) foi
negativamente associada aos niveis de |IFX. Pacientes YP com niveis de IFX <5,4

Mg/mL na semana 14 desenvolveram ATI mais frequentemente.

No estudo de Ali et al. (2024), que caracterizou a descontinuagado de
biolégicos em uma grande coorte pediatrica com DC, 85% dos usuarios de anti-TNF
realizaram TDM, sendo 47% TDM de indugdo, 69% TDM proativo e 24% TDM
reativo. Foi relatado que nos casos de ineficacia de IFX ou ADL com TDM realizado,
62% dos pacientes apresentavam niveis <10 ug/mL, e dentre aqueles com niveis <5

pag/mL, 29% possuiam ADA detectavel.

Van Hoeve et al. (2022) relataram que criangas em remissao endoscopica aos
6 meses tinham concentragdes de IFX significativamente mais altas a partir da
semana 4 de tratamento. Nesse sentido, foi descrito um nivel de IFX 25,0 yg/mL na
semana 12 foi identificado como o alvo minimo para alcangar remissdo endoscopica.

Apenas um paciente apresentou niveis indetectaveis de IFX, sem ATl detectavel.

Em um estudo retrospectivo anterior, Van Hoeve et al. (2019) observaram que
o nivel vale mediano de IFX antes da primeira infusdo de manutencéo era de 3,2
Mg/mL, com 42,9% dos pacientes apresentando niveis subterapéuticos (<3 pg/mL).
Contudo, nenhum paciente neste estudo tinha ATl mensuravel. Niveis vale de IFX
mais elevados no inicio da manutencédo foram significativamente associados com
remissao clinica, biolégica e combinada na semana 52, com um cut-off 6timo de 4,6

Mg/mL para remissdo combinada (clinica e endoscdpica).
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Lucafo et al. (2021), em um estudo retrospectivo com ADL, onde as amostras
nao eram necessariamente de vale, encontraram que niveis mais altos de ADL na
semana 4 se correlacionaram com remissao clinica na manutencao (semanas 22, 52
e 82). Além disso, foi descrito que concentragdes de ADL >13,85 ug/mL na semana
4 e >7,54 yg/mL na semana 22 foram associadas com remissado nas semanas 52 e
82.

No estudo de Morrow et al. (2021), que focou em poliglutamatos de
metotrexato (MTX-Glu) em pacientes pediatricos com DIl recebendo terapia
combinada de IFX e MTX, ndo foram observadas diferengas estatisticas nos niveis
vale de IFX entre pacientes em remissao e aqueles com doencga ativa, embora os

niveis fossem terapéuticos em ambos os grupos.

6.2 Presenca de Anticorpos Antifarmaco (ADA/ATI) contra IFX e ADL

A literatura evidenciou ha um bom tempo que a formacéo de anticorpos anti
farmaco é um fator crucial na resposta a terapia anti-TNF. O estudo de Clemente
Bautista et al. (2024) reportou que 7,89% dos pacientes (3 de 38) desenvolveram
ATI contra IFX, sendo 2 no grupo de TDM proativo (um caso reversivel) e 1 no grupo
reativo. De modo muito semelhante, Assa et al. (2019) encontraram anticorpos
anti-ADL (ATA) em 10% dos pacientes (4 em cada grupo, proativo e reativo), todos

com niveis de ADL <3 ug/mL, e uma correlagao inversa entre niveis de ADL e ATA.

Ndo menos importante, Jongsma et al. (2020) observaram que pacientes
pediatricos mais jovens (<10 anos) tinham um risco relativamente maior de
desenvolver ATl contra IFX em comparagao com os mais velhos. Também relataram
que o uso de imunomoduladores concomitantes demonstrou reduzir a chance de
desenvolvimento de ATI. Importante salientar que Ali et al. (2024) indicaram que o
desenvolvimento de ADA foi a raz&o para a descontinuagao do primeiro biolégico em
8% dos casos, e que 29% dos pacientes com niveis de anti-TNF <5 pg/mL tinham
ADA detectaveis.

Lucafd et al. (2021) mediram ADA em pacientes com niveis de ADL <1,5
Mg/mL (18,8% da sua coorte) e encontraram positividade em 6,3% dos pacientes

totais (2 pacientes). Descreveram uma correlagdo inversa marginalmente
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significativa foi notada entre ADA e niveis de ADL (p=0,073). N&o obstante, nos
estudos de van Hoeve et al. (2022 e 2019), a presenca de ATI foi rara ou ausente
nos pacientes avaliados, assim como descrito por Morrow et al. (2021), que

identificaram apenas um paciente com doenga ativa e anticorpos anti-IFX.

6.3 Dados clinicos no inicio e final dos tratamentos proativo e reativo da DII
pediatrica

As caracteristicas clinicas basais dos pacientes nos estudos comparativos de
TDM proativo versus reativo foram de modo geral comparaveis entre 0s grupos.
Assa et al. (2019) reportaram dados basais de PCDAI, PCR e calprotectina fecal
semelhantes entre os grupos proativo e reativo de ADL. Ao longo do
acompanhamento, o grupo proativo apresentou uma mediana de calprotectina fecal
consistentemente mais baixa. De modo analogo, Clemente Bautista et al. (2024)
também nao encontraram diferencas significativas nas caracteristicas basais dos
pacientes entre os grupos de TDM proativo e reativo de IFX. No final da indugéo, a
remissao clinica foi de 85,71% no grupo proativo e 88,24% no reativo (p=0,88),
enquanto a remissao biologica foi de 57,14% no proativo e 82,35% no reativo
(p=0,11).

Jongsma et al. (2020) apresentaram os dados clinicos basais (PGA,
marcadores inflamatoérios) e reportaram taxas de remisséo clinica em 1 ano de 33%
em pacientes mais jovens (YP) e 43% em mais velhos (OP), sem diferenca
estatistica (p=0,174). A nao resposta primaria ao IFX foi de 11% nos YP e 5% nos
OP. Lucafo et al. (2021) também descreveram dados clinicos basais e taxas de
remissao para ADL em diferentes momentos, com 16 de 32 pacientes em remissao

na semana 4, e 12 de 32 na semana 82.

Van Hoeve et al. (2022) forneceram dados clinicos € endoscépicos basais
(PCDAI/PUCAI, SES-CD/Mayo) e relataram que 18 de 32 pacientes (56,3%)
alcangaram remissdo endoscépica em 6 meses, todos também em remissao
profunda (clinica + endoscopica). Em seu outro estudo, Van Hoeve et al. (2019)
detalharam dados basais e taxas de remissao clinica (68,6%), bioldgica (64,5%) e

combinada (51,4%) na semana 52 para pacientes tratados com IFX. Morrow et al.
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(2021) classificaram os pacientes com base na atividade da doenga (PGA), com 11

em remissao e 10 com doenca ativa na sua coorte de terapia combinada IFX+MTX.

6.4 Comparacao dos desfechos dos tratamentos proativo e reativo da DIl em
pacientes de faixa etaria pediatrica

A comparacao direta dos desfechos entre TDM proativo e reativo em DIl
pediatrica tem sido o foco de pouquissimos estudos recentes. Os principais
desfechos analisados foram a taxa de remisséo clinica sustentada, o tempo até
perda de resposta, a necessidade de intensificacdo terapéutica, e a taxa de
descontinuacéo dos bioldgicos.

Assa et al. (2019), estudando o adalimumabe, demonstraram que o TDM
proativo resultou em taxas significativamente mais altas de remissao clinica
sustentada livre de corticosteroides (desfecho primario) em comparagdo com o TDM
reativo (82% vs. 48%, p=0,002). Similarmente, um desfecho composto de remissao
clinica sustentada, PCR <0,5 mg/dL e calprotectina fecal <150 ug/g foi alcangado por
uma proporgao significativamente maior de pacientes no grupo proativo (42% vs.
12%, p=0,003). A intensificacdo da dose de ADL foi mais frequente no grupo
proativo (87% vs. 60% na semana 72, p=0,001), mas ndo houve diferenca
significativa na taxa de descontinuagao do ADL entre os grupos. Além disso, o grupo
proativo apresentou maior taxa de controle laboratorial da inflamagao, com menores

niveis de proteina C reativa e calprotectina fecal.

Em contraste, o estudo de Clemente Bautista et al. (2024) sobre o infliximabe
nao encontrou diferengas estatisticamente significativas entre TDM proativo e reativo
em termos de taxas de remissdo (clinica, biolégica, endoscopica) ou falha de
tratamento. A falha de tratamento ocorreu em 19,04% dos pacientes no grupo
proativo e 17,64% no grupo reativo. A analise de Kaplan-Meier ndo demonstrou uma
menor probabilidade cumulativa de falha de tratamento no grupo proativo (p=0,95).
No entanto, o grupo proativo apresentou numericamente menos hospitalizagbes
(14,29% vs. 23,53%; p=0,47) e uma mediana menor de dias de hospitalizagao (6 vs.
19 dias; p=0,50), embora essas diferencas n&o tenham sido estatisticamente
significativas. O numero de pacientes com reagdes adversas (reagdes infusionais e

infecgdes) foi numericamente maior no grupo proativo (38,10% vs. 23,53%; p=0,34),
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mas também sem significancia estatistica. As intensificagbes e desintensificagdes de

dose foram mais frequentes no grupo proativo.

Ali et al. (2024) descobriram que o TDM proativo estava associado a uma
reducado de 60% na descontinuagao do bioldgico (HR 0,40) em pacientes pediatricos
com DC. Em contrapartida, pacientes que passaram por TDM reativo tiveram uma
taxa de descontinuagao do biolégico maior do que aqueles que nao o fizeram (42%
vs. 25%). O uso concomitante de imunomoduladores também foi associado a uma
reducao de 32% na descontinuacado de anti-TNF. Notavelmente, 14% dos pacientes
descontinuaram o tratamento sem qualquer avaliacdo de eficacia, o que enfatiza o

valor clinico e a necessidade da monitorizacéo sistematica.

Outros estudos, embora nao comparando diretamente as estratégias de TDM
proativo versus reativo, fornecem informagdes contextuais. Jongsma et al. (2020)
relataram que a coleta proativa de niveis séricos de IFX ndo resultou em uma
proporgao significativamente maior de pacientes jovens em remissao clinica na
semana 52. Contudo, a maioria dos pacientes pediatricos abaixo de 10 anos
apresentava niveis subterapéuticos no inicio da fase de manutengéo, sugerindo
necessidade de esquemas intensificados de indugao e reforcando a importancia do

TDM precoce em subgrupos vulneraveis.

Lucafd et al. (2021), van Hoeve et al. (2022) e van Hoeve et al. (2019)
sugerem que atingir niveis séricos mais elevados do farmaco anti-TNF
precocemente na terapia (um potencial objetivo do TDM proativo) esta associado a
melhores desfechos a longo prazo, como remissédo clinica e endoscopica. Por
exemplo, van Hoeve et al. (2022) demonstraram que concentragdes mais elevadas
de IFX durante a inducdo estdo associadas a melhores taxas de remissao
endoscopica e profunda em 6 meses. Consoantemente, Lucafo et al. (2021)
verificaram que niveis séricos de adalimumabe 213,85 ug/mL na 42 semana e 27,54
Mg/mL na 222 semana estavam significativamente associados a manutengdo da
remissdo clinica até 82 semanas, sustentando a importancia da mensuragao
precoce de niveis séricos, mesmo fora do vale (non-trough), como ferramenta de

previsdo de resposta sustentada.
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O relato de caso de Choi et al. (2021) descreve a situacdo de uma paciente
que desenvolveu tuberculose pulmonar ativa durante o tratamento com IFX, levando
a sua interrupgao, e posterior tratamento bem-sucedido com vedolizumabe. Embora
nao compare TDM proativo e reativo, ilustra um desfecho de seguranga importante
com anti-TNF e a necessidade de estratégias de manejo apds eventos adversos

graves.

Embora menos consolidado, o estudo de Morrow et al. (2021) sugere que 0s
niveis intracelulares de metotrexato poliglutamato podem ser biomarcadores uteis no
acompanhamento da eficacia terapéutica, especialmente quando associado a
infliximabe em pacientes pediatricos com DIl, introduzindo a relevancia dos
poliglutamatos de metotrexato como possiveis marcadores de monitoramento em

terapias combinadas com IFX.

Estes resultados indicam uma variabilidade nos achados sobre a
superioridade do TDM proativo em relagéo ao reativo. De forma geral, os estudos
apontam que o monitoramento proativo de anti-TNF alfa, quando comparado ao
reativo, esta associado a maiores taxas de remissado clinica e endoscopica, menor
taxa de descontinuacdo terapéutica, menor risco de hospitalizacdo e
desenvolvimento de anticorpos, além de permitir uma individualizacdo precoce do

tratamento.

Alguns estudos (especialmente com adalimumabe e em termos de
durabilidade do biolégico) mostraram beneficios claros para a abordagem proativa,
enquanto outros (com infliximabe em alguns desfechos de remissdo) ndo encontram
diferencas significativas, embora possam observar tendéncias favoraveis em
desfechos como hospitalizagdes. A heterogeneidade dos desenhos dos estudos,
populacdes, definicdes de desfecho e alvos terapéuticos pode contribuir para essas
variagdes. Esses achados sugerem que, especialmente em pacientes pediatricos, o
TDM proativo pode ser uma abordagem superior ao modelo reativo tradicional, ao
permitir intervengdes precoces e personalizadas no curso terapéutico da DI,
sustentando a crescente adogao de estratégias proativas de TDM como padrao de

cuidado ideal.
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7. DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos revela um panorama complexo, com
evidéncias que, em geral, pendem favoravelmente para a abordagem proativa,
embora com nuances dependendo do farmaco especifico e dos desfechos

avaliados.

A otimizagdo da exposi¢cao ao farmaco e a minimizagdao da imunogenicidade
sdo pilares centrais do TDM. Neste contexto, o estudo de Assa et al. (2019)
demonstrou que o TDM proativo do adalimumabe (ADL) em criangas com Doenca
de Crohn (DC) resultou em concentracbes médias de ADL significativamente mais
elevadas e uma maior propor¢cao de medidas dentro da faixa terapéutica (=5 pg/mL)
em comparagao com o TDM reativo. De forma critica, a formagao de anticorpos
anti-ADL (ATA) ocorreu em 10% dos pacientes, todos com niveis de ADL
subterapéuticos (<3 pg/mL), e uma correlagdo inversa entre niveis de ADL e ATA foi
observada. Esta observagdo é fundamental, pois o potencial imunogénico é uma
causa comum de perda de resposta secundaria (Ali et al., 2024; Clalzen; Hoerning,
2023). A importancia de manter niveis adequados para prevenir ou superar a
imunogenicidade também foi destacada por Ancona et al. (2023), que relataram um
caso de 10-IBD onde a escalada da dose de ADL, guiada por TDM, superou a
producao de ATA, restabelecendo a remissdao, o que reforgca a ideia de que a

manutencao de niveis adequados pode mitigar a resposta imune.

Para o infliximabe (IFX), os achados de Clemente Bautista et al. (2024)
mostraram uma tendéncia a niveis vale numericamente superiores no grupo TDM
proativo, tanto na indugcdo quanto na manutencdo (média de 12,38 ug/mL no
proativo vs. 6,83 pg/mL no reativo durante a manutencgao, p=0,08; e 17,84 ug/mL vs.
7,69 pg/mL na inducdo, p=0,06), embora essa diferengca ndo tenha alcangado
significancia estatistica. A baixa incidéncia de ADA neste estudo (7,89% no total,
sendo dois casos no grupo proativo e um no reativo) pode ter limitado a capacidade
de demonstrar um impacto significativo do TDM proativo na prevencdo de ADA.
Contudo, Jongsma et al. (2020) alertaram que pacientes pediatricos mais jovens
(<10 anos) frequentemente apresentam niveis subterapéuticos de IFX no inicio da

terapia de manutencéo (72% com niveis <5,4 ug/mL) e um risco relativamente maior
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de desenvolver anticorpos anti-IFX (ATI), especialmente se os niveis de IFX na
semana 14 forem baixos. Este dado reforga a necessidade de estratégias de TDM,
particularmente em subgrupos vulneraveis, para garantir exposicao adequada ao
farmaco, uma preocupacao também ecoada por Cla3en; Hoerning (2023) ao discutir

as particularidades farmacocinéticas em criangas.

A relevancia de niveis séricos adequados é adicionalmente suportada pelos
dados de Ali et al. (2024), onde uma proporgao consideravel (62%) de pacientes que
descontinuaram IFX ou ADL por ineficacia possuia niveis séricos <10 ug/mL, e
destes, 29% com niveis <5 ug/mL tinham ADA detectavel. Tal cenario sugere que
uma otimizagdo da dose, potencialmente guiada por TDM proativo, poderia ter
prevenido algumas dessas descontinuagdes. Os estudos de Van Hoeve et al. (2019;
2022) e Lucafo et al. (2021) consistentemente associaram niveis mais elevados de
IFX e ADL, respectivamente, na fase de indugdo e inicio da manutengdo, com
melhores desfechos a longo prazo, como remissdo clinica e, crucialmente,
endoscopica. Van Hoeve et al. (2022) propuseram um alvo de IFX 25,0 ug/mL na
semana 12 para remissao endoscoépica, enquanto Lucafdo et al. (2021)
demonstraram que niveis de ADL >13,85 pg/mL na semana 4 e >7,54 yg/mL na
semana 22 foram associados a remissao prolongada. Estes limiares fornecem metas

concretas para estratégias de TDM proativo.

Ja a avaliacdo da superioridade do TDM proativo sobre o reativo em termos
de desfechos clinicos diretos revelou resultados variados. No estudo com
adalimumabe, Assa et al. (2019) encontraram uma vantagem clara para o TDM
proativo, com taxas significativamente mais altas de remisséao clinica sustentada livre
de corticosteroides (82% vs. 48%) e de um desfecho composto de remisséo clinica e
biolégica (42% vs. 12%). A intensificacdo da dose de ADL foi notavelmente mais
frequente no grupo proativo (87% vs. 60%), indicando uma gestao terapéutica mais
dindmica e ajustada. Os autores discutem que estes resultados em criangas com
ADL contrastam com os resultados de estudos em adultos com IFX, como o TAXIT
(Vande Casteele et al.,, 2015) e o TAILORIX (D'Haens et al., 2018), que n&o
demonstraram superioridade clara do TDM proativo. Assa et al. (2019) atribuem
essas discrepancias a possiveis diferencas metodoldgicas, como a inclusdo de

pacientes nao virgens de tratamento biolégico e fases de otimizagao
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pré-randomizagéo no estudo TAXIT, ou o fato de que no TAILORIX o grupo controle
podia ter a dose intensificada baseada apenas em sintomas, mesmo com
biomarcadores normais e sem afericdo dos niveis terapéuticos. Por outro lado, o
estudo TAXIT demonstrou que uma otimizacdo unica da dose em pacientes com
baixas concentragbes de IFX melhorou os desfechos, sugerindo o valor de pelo

menos uma intervengao proativa baseada em niveis terapéuticos (Assa et al., 2019).

Em relagdao ao infliximabe, Clemente Bautista et al. (2024) ndo observaram
diferengas estatisticamente significativas nas taxas de remissao (clinica, biolégica ou
endoscopica) ou na taxa de falha de tratamento entre os grupos proativo e reativo.
No entanto, houve uma tendéncia numérica para um menor numero de
hospitalizagbes e menor duragdo das mesmas no grupo proativo (14,29% vs.
23,53% para hospitalizagbes; mediana de 6 vs. 19 dias). Embora néao
estatisticamente significativas, estas tendéncias, se confirmadas, teriam implicagbes
relevantes para a qualidade de vida e custos do tratamento (Yao et al., 2021 apud
Lomazi et al., 2022). E importante notar que, conforme discutido por Clemente
Bautista et al. (2024), o estudo PRECISION (Strik et al., 2021), que utilizou uma
abordagem de dosagem de precisao informada por modelo (MIPD) para IFX em
adultos, demonstrou taxas de remissao clinica mais elevadas no grupo de precisao.

Isto sugere que abordagens proativas mais sofisticadas podem ser benéficas.

Um desfecho importante onde o TDM proativo parece oferecer vantagens é a
durabilidade do tratamento. Ali et al. (2024) reportaram uma redugdo de 60% na
descontinuagdo do primeiro biolégico com TDM proativo (HR 0,40). Este achado é
de grande importancia clinica, dado que a perda de opg¢des terapéuticas é uma
preocupacao significativa na DIl pediatrica (Ali et al., 2024; ClaRen; Hoerning, 2023).
A discussao de Ali et al. (2024) ressalta que a otimizagdo da dose em pacientes com
niveis subterapéuticos (60% dos que descontinuaram anti-TNF por ineficacia tinham
niveis <10 ug/mL), antes da perda completa de resposta, poderia preservar a

eficacia do bioldgico e evitar descontinuagcdes prematuras.

Outros estudos, embora ndo comparando diretamente as duas estratégias de
TDM, reforgam a importancia da otimizagdo precoce da dose. Jongsma et al. (2020)

observaram que o TDM proativo de IFX nao levou a uma maior taxa de remissao em
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pacientes jovens, mas destacaram que a maioria destes estava subterapéutica no
inicio da manutencdo, sugerindo a necessidade de esquemas de indugéo
intensificados e TDM precoce. Os trabalhos de Lucafo et al. (2021) e Van Hoeve et
al. (2022; 2019) consistentemente apontam que alcangar niveis séricos adequados
do anti-TNF precocemente, um objetivo facilitado pelo TDM proativo, esta associado

a melhores desfechos a longo prazo.

Ressalta-se que a DIl pediatrica possui particularidades que tornam o TDM
especialmente relevante. Criangas, particularmente as mais jovens, podem
apresentar um clearance acelerado de farmacos anti-TNF (Jongsma et al., 2020;
Claen; Hoerning, 2023), exigindo regimes de dosagem ajustados para atingir os
niveis terapéuticos. Jongsma et al. (2020) e ClaRen; Hoerning (2023) discutem esta
questao, enfatizando a necessidade de individualizacao da dose. Pacientes com DIl
de inicio muito precoce (VEO-IBD) ou infantil (IO-IBD) frequentemente apresentam
um curso mais agressivo da doenga e podem necessitar de abordagens terapéuticas
mais intensivas e monitoramento rigoroso (Lomazi et al., 2022; Clemente Bautista et
al., 2024; ClaRen; Hoerning, 2023; Ancona et al., 2023). O caso clinico descrito por
Ancona et al. (2023) demonstra a viabilidade do manejo de I0-IBD com altas doses

de ADL guiadas por TDM para superar a imunogenicidade.

A terapia biolégica precoce ("top-down") tem sido associada a melhores
desfechos em DIl pediatrica (Lomazi et al., 2022; Trindade et al., 2019; Clal3en;
Hoerning, 2023). O TDM proativo alinha-se com esta filosofia, buscando otimizar a

terapia desde o inicio para modificar a historia natural da doenca.

A terapia combinada com imunomoduladores (tiopurinas ou metotrexato) é
uma estratégia reconhecida para aumentar os niveis de anti-TNF e reduzir a
formagdo de ADA (Jongsma et al., 2020; Ali et al., 2024; Clalzen; Hoerning, 2023).
Morrow et al. (2021), embora focando nos niveis de metotrexato poliglutamato
(MTX-Glu), estudaram pacientes em terapia combinada IFX+MTX, e seus resultados
sugerem que o monitoramento dos niveis de MTX-Glu pode ser util para otimizar a
terapia combinada, potencialmente influenciando indiretamente a farmacocinética do
IFX. Contudo, a discussdo sobre a eficacia da terapia combinada versus

monoterapia otimizada por TDM proativo continua, com alguns estudos sugerindo
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que a monoterapia com anti-TNF otimizada proativamente pode ser tdo eficaz
quanto a terapia combinada (Lega et al., 2019 apud Clemente Bautista et al., 2024),
evitando os potenciais efeitos adversos dos imunomoduladores. Matar et al. (2020
apud ClalBen & Hoerning, 2023) nao encontraram beneficio adicional com ADL

combinado a imunomoduladores, evidenciando nuances entre diferentes farmacos.

Ademais, a definicao de niveis alvo para os anti-TNF tem evoluido. Assa et al.
(2019) utilizaram um alvo de 5 ug/mL para ADL. Van Hoeve et al. (2022) sugeriram
25,0 yg/mL para IFX na semana 12 para remissao endoscopica, e em 2019, um alvo
de 4,6 pg/mL para remissao clinica/biolégica combinada na semana 52. Lucafo et al.
(2021) identificaram alvos mais elevados para ADL na indugao (>13,85 ug/mL na
semana 4) associados a remissao a longo prazo. Estas variagdes refletem diferentes
desfechos (clinico vs. endoscoépico), momentos de avaliacdo e populacdes
estudadas. As diretrizes da ECCO-ESPGHAN, como discutido por Clalien; Hoerning
(2023) e Lomazi et al. (2022), fornecem recomendacdes de niveis alvo, mas
reconhecem a necessidade de individualizacdo. A discussdo em Trindade et al.
(2019) sobre a dificuldade de classificar a gravidade da DC apenas com escores
clinicos refor¢a a utilidade do TDM para uma avaliagdo mais objetiva da atividade da
doenca e da adequacao terapéutica. O monitoramento na fase de indugdo é cada
vez mais preconizado, pois niveis adequados precocemente parecem predizer
melhores resultados a longo prazo (Van Hoeve et al., 2022; ClaRen; Hoerning, 2023

apud Lawrence et al., 2022, e Kennedy et al., 2019).

A questdo da seguranga com regimes de TDM proativo, que podem levar a
doses mais altas, também é pertinente. Clemente Bautista et al. (2024) relataram um
namero numericamente maior, embora nao estatisticamente significativo, de reacdes
adversas (reacionais e infecciosas) no grupo TDM proativo de IFX (38,10% vs.
23,53%). Os autores discutem que este achado pode ser influenciado pela inclusao
de pacientes VEO-IBD no grupo proativo, que por si sé podem ter maior risco ou
necessitar de terapia mais intensiva. Ancona et al. (2023) nao relataram eventos
adversos com altas doses de ADL em seu caso de 10-IBD. A discussdo em Choi et
al. (2021) sobre o risco de tuberculose com anti-TNF e o uso de vedolizumabe como
alternativa em um paciente que desenvolveu TB serve como um lembrete dos riscos

infecciosos associados aos anti-TNF, que devem ser considerados ao otimizar
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doses, mesmo que o TDM proativo vise manter niveis eficazes e nao

necessariamente supra terapéuticos por longos periodos.

A maioria dos autores dos estudos incluidos reconhece limitagbes em suas
pesquisas, como o delineamento retrospectivo em muitos casos (por exemplo Van
Hoeve et al., 2019; Lucafo et al., 2021; Jongsma et al., 2020), o tamanho amostral
por vezes reduzido em sub analises pediatricas, e a heterogeneidade nas
populagdes, protocolos de TDM e definigdes de desfechos (Clemente Bautista et al.,
2024; ClaRen; Hoerning, 2023; Kapoor; Crowley, 2021). A extrapolagao de dados de
adultos para criangcas também €& um desafio constante (ClalRen; Hoerning, 2023).
Melo et al. (2016) e Paiva et al. (2023) fornecem um panorama geral da DIl e seu
manejo, ressaltando a cronicidade e os desafios terapéuticos, que justificam a busca

por estratégias otimizadas como o TDM.

Apesar dessas limitagdes, a tendéncia geral é de que o TDM proativo oferece
vantagens sobre a abordagem reativa. As implicag¢des clinicas sdo a necessidade de
uma medicina mais personalizada, com o TDM proativo como ferramenta para
alcancgar este objetivo. O monitoramento precoce, ja na fase de indugao, é cada vez
mais recomendado por especialistas (Van Hoeve et al., 2022; Clal3en; Hoerning,
2023). O desenvolvimento e a validagao de ferramentas de dosagem de precisao
informadas por modelos (model-informed precision dosing - MIPD), utilizando
abordagens Bayesianas, como discutido por Avalos et al. (2023) e Clemente

Bautista et al. (2024), representam um avango promissor.

Pesquisas futuras devem focar em ensaios clinicos randomizados
prospectivos, de larga escala e multicéntricos, especificamente em populagdes
pediatricas, para estabelecer protocolos de TDM proativo padronizados e validados.
E essencial definir concentragdes alvo 6timas para diferentes desfechos (remiss&o
clinica, bioldgica, endoscodpica, histolégica e profunda), bem como investigar o papel
do TDM na desescalada da terapia em pacientes com remissdo sustentada e sua
custo-efetividade em diversos cenarios clinicos. A integragdo de biomarcadores
adicionais, como os poliglutamatos de metotrexato em terapia combinada (Morrow et

al., 2021), também merece exploragao.
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8. CONCLUSAO

Em conclusdo, a presente revisdo de escopo indicou que o TDM proativo de
agentes anti-TNF alfa em pacientes pediatricos com DIl, comparado ao TDM reativo,
esta associado a uma melhor otimizagdo dos niveis séricos dos farmacos e, em
muitos casos, a uma menor imunogenicidade. (ASSA et al., 2019; CLEMENTE
BAUTISTA et al., 2024; ALl et al., 2024).

Especificamente para o adalimumabe, os dados oriundos de ensaios clinicos
randomizados demonstraram robustez metodologica e apontaram superioridade
clara do TDM proativo na obtengdo de remisséo clinica sustentada, controle
laboratorial da inflamacao e menor risco de falha terapéutica (ASSA et al., 2019). No
caso do infliximabe, embora as evidéncias sejam mais heterogéneas e, por vezes,
estatisticamente inconclusivas quanto as taxas de remisséao clinica e endoscépica
(CLEMENTE BAUTISTA et al., 2024), observam-se tendéncias favoraveis ao TDM
proativo quanto a durabilidade terapéutica e a redugcdo de eventos clinicos
desfavoraveis, como hospitalizacbes e necessidade de intensificacdo terapéutica
(ALI et al., 2024; VAN HOEVE et al., 2019; VAN HOEVE et al., 2022).

Ademais, as particularidades farmacocinéticas da populagdo pediatrica,
incluindo o clearance acelerado em criangas mais jovens e o curso potencialmente
mais agressivo da VEO-IBD (very early onset IBD), tornam a individualizagao da
terapia uma exigéncia clinica (JONGSMA et al., 2020; CLASSEN; HOERNING,
2023). Nesse contexto, o TDM proativo emerge como ferramenta fundamental, n&o
apenas para a personalizacdo do tratamento, mas também para a modificacdo do
curso da doenga, com foco em remissado sustentada e prevengao de complicagoes
(ANCONA et al., 2023; LOMAZI et al., 2022).

Futuras investigagbes devem contemplar a validacdo de alvos séricos
especificos para diferentes desfechos clinicos (clinico, endoscdpico, histoldgico), a
incorporacdo de ferramentas de dosagem de precisdo baseadas em modelos
farmacocinéticos (model-informed precision dosing — MIPD) (AVALOS et al., 2023;
STRIK et al., 2021), e a analise de custo-efetividade dessas estratégias no cenario
real, de forma a contornar as lacunas atualmente identificadas (YAO et al., 2021
apud LOMAZI et al., 2022).
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Diante do exposto, conclui-se que o monitoramento terapéutico proativo
representa uma abordagem promissora e potencialmente superior ao modelo reativo
tradicional, alinhando-se as diretrizes contemporaneas de medicina personalizada e
oferecendo beneficios clinicos relevantes na gestao da DIl pediatrica (TRINDADE et
al., 2019; MELO et al., 2016; PAIVA et al., 2023).
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10. GLOSSARIO

ADA: Anti-drug Antibodies (Anticorpos Antifarmaco)

ADL: Adalimumab (Adalimumabe)

ATA: Anti-ADL Antibodies (Anticorpos Anti-ADL)

ATI: Anti-IFX Antibodies (Anticorpos Anti-IFX)

DC: Crohn's Disease (Doenga de Crohn)

DIl: Inflammatory Bowel Disease (Doencas Inflamatodrias Intestinais)

IBD: Inflammatory Bowel Disease (Doenca Inflamatdria Intestinal)

IFX: Infliximab (Infliximabe)

10-IBD: Infantile-Onset Inflammatory Bowel Disease (DIl de Inicio Infantil)
JBI: Joanna Briggs Institute

MeSH: Medical Subject Headings

MIPD: Model-informed Precision Dosing (Dosagem de Preciséo Informada
por Modelo)

MTX: Methotrexate (Metotrexato)

MTX-Glu: Methotrexate Polyglutamates (Metotrexato Poliglutamato)

OP: Older Patients (Pacientes mais velhos, 10-18 anos)

PCC: Population, Concept, Context (Populagédo, Conceito, Contexto)
PCDAI: Pediatric Crohn's Disease Activity Index (indice de Atividade da
Doencga de Crohn Pediatrica)

PCR: C-Reactive Protein (Proteina C Reativa)

PGA: Physician's Global Assessment (Avaliacao Global do Médico)
PUCAI: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (indice de Atividade da
Retocolite Ulcerativa Pediatrica)

RCU: Ulcerative Colitis (Retocolite Ulcerativa)

SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease (Escore Endoscépico
Simples para a Doencga de Crohn)

TB: Tuberculosis (Tuberculose)

TDM: Therapeutic Drug Monitoring (Monitoramento Terapéutico de
Medicamentos)

VDZ: Vedolizumab (Vedolizumabe)

VEO-IBD: Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease (DIl de Inicio Muito
Precoce)

YP: Young Patients (Pacientes jovens, <10 anos)
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