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Na DC pediatrica (DCp), drogas biolégicas sdo recomendadas como primeira
linha de tratamento nas situagbées em que ha médio e alto de risco de evolugéo
desfavoravel. Essas condi¢des incluem a auséncia de resposta clinica a indugao de
remissdo na semana 12 de tratamento, cortico-dependéncia e/ou cortico-resisténcia,
atraso de crescimento, doencga extensa, presenca de ulceras profundas, doenca
perianal, fendtipo estenosante ou fistulizante (1). Na RCU pediatrica (RCUp), a
escolha inicial da terapia clinica avangada € indicada de acordo com a gravidade
clinica do paciente a partir das classificagbes moderada e grave, de acordo com o
indice de atividade da RCUp (PUCAI), refratariedade ao imunossupressor, cortico-
dependéncia e/ou cortico-resisténcia, ou na colite aguda grave ndo respondedora ao
corticoide intravenoso. Na doenca inflamatéria intestinal (DIl)-Nao Classificada a
abordagem terapéutica é semelhante a RCUp quando o acometimento é limitado ao

célon, mas com flexibilidade para ajustes conforme evolugéao clinica (1).

Os alvos terapéuticos determinados pelo STRIDE Il recomendam almejar
metas de resposta terapéutica de forma que o tratamento de DIl deve ser
frequentemente monitorado e reavaliado (2). Tais recomendagdes se estendem para
os pacientes com doenga inflamatdria intestinal pediatrica (DIllp) e uma vez que néo
sdo alcangadas com terapias convencionais ou avangadas previstas na faixa etaria
pediatrica, considera-se iniciar terapias off label. Entre as terapias avancadas, apenas
o infliximabe e o adalimumabe estao aprovados pelas principais agéncias reguladoras,
ANVISA, FDA e EMA, para criangas acima de 6 anos de idade. Em relacao as terapias
off label, existem estudos de coortes pediatricas que avaliaram tais medicamentos em
DIl moderadas a graves e refratarias aos anti-TNF. O Ustequinumabe (UST) esta

nessa posi¢céo na terapia da DllIp.

Os argumentos para se discutir o uso do UST no tratamento da DCp e RCUp
moderada a grave apos falha, intolerdncia ou contra-indicagcdo ao anti-TNF,
especificamente, incluem aumento das taxas de incidéncia e prevaléncia da Dllp em
todo o mundo, incluindo o Brasil, maior gravidade, extenséo, frequéncia de cortico-
dependéncia e/ou cortico-resisténcia, maior frequéncia de falha primaria aos anti-TNF

e maiores taxas de cirurgia na Dllp.

O UST é um anticorpo monoclonal que se liga a subunidade p40 das

interleucinas pro-inflamatérias IL-12 e IL-23, que modulam a fungao da célula T CD4+,
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a producao de proteinas inflamatérias como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e

a proteina quimiotatica de monacitos (3).

Reportamos nesse documento as principais conclusdes referentes a 21
estudos publicados entre 2019 e 2025, 18 retrospectivos e 3 prospectivos, envolvendo
pacientes pediatricos_com Dlls. Doze estudos foram multicéntricos e 9 de centro
unico, 2 estudos randomizados e duplos-cegos. A maioria dos pacientes avaliados era
refratario ao anti-TNF (sem resposta primaria ou perda de resposta), alguns pacientes

foram expostos a até a trés bioldgicos.

O estudo de fase 3 UNITI Jr, realizado por Greef e col., 2025 (4), avaliou
segurancga e farmacocinética do UST no tratamento de indugdo por via endovenosa
sem grupo controle, seguida de manutenc¢ao por via subcutanea, randomizada sob a
forma de duplo-cego a cada 8 ou 12 semanas, até a semana 52. Os pacientes tinham
DC moderada a grave, idade inferior a 18 anos, peso corporal > 40 kg, PCDAI> 30 e
histérico de resposta inadequada ou intolerante ao Anti-TNF ou ao vedolizumabe
(VDZ), ou ao corticoide ou imunossupressor. As avaliagdes preliminares mostraram
que aresposta clinica (PCDAI < 12,5) e a remissao clinica (PCDAI < 10) foram obtidas
nasemana 8, em, respectivamente, 94% e 52% dos pacientes. A resposta clinica, livre
de corticoide, com doses a cada 8 ou a cada 12 semanas na semana 52 da
manutenc¢ao, foi obtida em 52,2% e 60% e remissao clinica em 43,5% e 60% dos
pacientes, respectivamente. A resposta endoscopica, nas semanas 16 e 52 foi de
29,8% e 25,5%, respectivamente. Nao houve 6bito, malignidade, tuberculose ou
infecgdes oportunistas. Durante o periodo de manutencdo, 8 participantes (16,7%)
apresentaram >1 eventos adversos graves, incluindo exacerbagao da DC, diarreia
sanguinolenta, cirurgia de fistula perianal, piora da gastrite por infec¢cado a Aeromonas,
elevagao das enzimas hepaticas, sincope, tentativa de suicidio e fratura de clavicula.
Os autores concluiram que o UST foi eficaz e seguro na indugédo e na manutengao da

remissao na semana 52 na DC ativa pediatrica moderada a grave.

O estudo UniStar publicado por Tumer e col. em 2024 (5), traz evidéncias
imporetantes sobre o uso de UST em DCp. Trata-se de um estudo internacional,
multicéntrico, randomizado e duplo-cego que avaliou a eficacia, seguranca,
imunogenicidade e a farmacocinética ao longo de 240 semanas em 34 criangas. A

populacdo estudada incluiu pacientes pediatricos com DC moderada a grave ativa,
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estratificados por peso corporal, sendo que 91% da amostra era previamente exposta
a bioldgicos. O protocolo aplicou a Infuséo intravenosa com dose baixa (3 mg/kg se <
40 kg; 140mg se > 40kg), ou alta dose (9mg/kg se < 40kg ou 390 mg se >40kg) a
cada 8 semanas até a semana 240. Remissao clinica até a semana 48 foi obtida em
41,2% dos participantes, 29,2% normalizaram os valores de proteina C reativa (PCR).
Os eventos adversos mais comuns foram infecgbes (n = 28) e disturbios
gastrointestinais (n = 26). Os eventos adversos graves foram a piora da DC (n = 6).
Apenas um paciente apresentou anticorpos detectaveis para UST. Em relagao a
farmacocinética, as concentragdes séricas foram consistentes até semana 240.
Devemos considerar que os dados sugerem que a eficacia e farmacocinética do UST
em pacientes pediatricos com DC sao comparaveis as relatadas em adultos, o que
pode abrir caminho para uma aprovacao mais ampla da medicagcdo no contexto
pediatrico pelas agéncias reguladoras. Contudo, o tamanho amostral relativamente
pequeno (34 pacientes na extensao de longo prazo) pode limitar a generalizacdo dos

resultados.

O estudo canadense de Dhaliwal e col. em 2021 (6) avaliou, prospectivamente,
por 52 semanas, o uso do UST em RCUp refrataria a outros biolégicos. O estudo
utilizou PUCAI < 10 sem esteroides por um periodo igual ou maior que 4 semanas
como critério de remissdo. A taxa de remissdo clinica livre de corticoide (RCLC), na
semana 52, foi de 44%, o que indica boa eficacia. Os pacientes que haviam falhado
apenas com anti-TNF tiveram uma taxa de remissao maior (69%) do que aqueles que
falharam também com VDZ (17%), sugerindo que o historico de falha terapéutica pode
influenciar a resposta ao UST. Os niveis séricos do UST foram medidos € mostraram
concentragdes mais altas com administracdo a cada 4 semanas em comparagao com
a cada 8 semanas, embora uma maior exposi¢do nao tenha necessariamente
aumentado as taxas de remissdo. Nenhum evento adverso grave foi associado ao
UST. Cinco pacientes descontinuaram UST apds a indugao intravenosa, incluindo 4
submetidos a colectomia, o que mostra que nem todos respondem ao medicamento.
Este estudo fortalece a evidéncia de que UST pode ser eficaz para RCUp refrataria a
outros biologicos, com boa taxa de remissdo e seguranga aceitavel. No entanto,
devido ao pequeno tamanho da amostra (25 criangas) e auséncia de grupo
comparador, mais estudos randomizados, controlados e com maior numero de

pacientes seriam essenciais para validar seus achados em larga escala.
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O Grupo de Porto de Dllp da European Society for Pediatric Gastroenterology

Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) realizou 3 estudos multicéntricos retrospectivos

sobre o uso de UST, em criangas com DCp e RCUp.

Yerushalmy-Feler e col. (7), conduziram, em 2022, estudo multicéntrico
retrospectivo, em 69 pacientes com DCp que iniciaram o UST com uma dosagem
padrao e foram submetidos a escalonamento de dose para intervalos menores que 8
semanas ou a re-indu¢ao devido a doenca ativa. A mediana de idade dos participantes
erade 15,8 anos e daduragao da doencga de 4,3 anos. A maioria das criangas ja havia
recebido biologicos (98,6%) e imunomoduladores (86,8%). Resposta e remisséo
clinica foram observadas trés meses apos o escalonamento do UST em 46 (67%) e
29 (42%) criancgas, respectivamente. Marcadores clinicos e laboratoriais melhoraram
significativamente 3 meses apds o escalonamento. Nenhum evento adverso grave foi
relatado. Os autores concluiram que dois tercos das criangas com DC ativa
responderam ao aumento da dose de UST, resultando em atividade mais leve da

doenga.

Pujol-Muncunill e col. (8) do mesmo Grupo de Porto da ESPGHAN, em 2024,
realizaram estudo retrospectivo multicéntrico, incluindo 101 pacientes portadores de
DCp, com mediana de idade de 154 anos (12,7-17,2) e tempo médio de
acompanhamento de 7,4 meses (5,6-11,8 meses), 99% expostos ao anti-TNF e 70%
com atividade moderada a grave. Remissao clinica sem corticosteroides (RCLC) e
livre de nutricao enteral exclusiva nas semanas 12 e 52 foi observada em 40,5% dos
pacientes. Foram relatados sete eventos adversos menores, provavelmente
relacionados ao UST. Os resultados sugerem que o UST é eficaz e seguro em criangas

com DC cronicamente ativa ou refrataria.

No terceiro estudo deste grupo, Cohen S e col. em 2024 (9), avaliaram a
eficacia e a seguranca do UST em pacientes com RCUp (N=39) e com DIl pediatrica
néo classificada (N=19), em estudo retrospectivo multicéntrico. Todos os 58 pacientes
tinham histérico de falha em terapias bioldégicas. Remissdo clinica sem
corticosteroides (RCLC) foi observada em 27 (47%), 33 (57%) e 37 (64%) criangas
em 16, 26 e 52 semanas, respectivamente, e remissdes endoscopicas e radioldgicas
foram alcangadas em 8% e 23%, respectivamente. Eventos adversos foram
registrados em seis (10%) criancgas, levando a descontinuagédo do medicamento em

trés.
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Os estudos de vida real por meio de analises retrospectivas e prospectivas,
em centros unicos ou multicéntricos e os poucos estudos randomizados encontrados
apresentam dados que mostram eficacia e seguranga no uso de UST em criangas e
adolescentes realizados, em grande parte, em centros de exceléncia no tratamento
de DCp. Recentemente, os resultados da fase 3 do estudo UNITI Jr, com dados de
criangas < 40 kg, contribuiram com a liberagao pela EMA (European Medicines

Agency) do UST para doencga de Crohn moderada a grave em criangas europeias.

Levando em consideracdo todos os dados cientificos aqui apresentados e

frente ao cenario atual da Dlls na populacdo pediatrica, consideramos que a A

anuéncia da ANVISA para o uso desta medicacao na faixa etaria pediatrica € uma
premissa para tratamento de casos selecionados e preencheria uma lacuna para

melhor abordagem, prognéstico, menor morbidade e complicagcdes nestes

pacientes.
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