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1. Introdução  

As doenças inflamatórias intestinais (DII), mais especificamente, a 

doença de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU), constituem afecções crônicas 

que têm apresentado crescimento epidemiológico significativo no Brasil. Dados 

nacionais demonstram que a prevalência de DII aumentou de 30,0/100.000 habitantes 

em 2012 para 100,1/100.000 habitantes em 2020, atingindo 0,1% da população 

brasileira. Caracterizadas por inflamação intestinal recorrente e remitente, estas 

doenças impõem significativa morbidade e representam crescente desafio aos 

sistemas de saúde.(1)  

O advento das terapias anti-TNF (fator de necrose tumoral) revolucionou o 

tratamento das DII moderadas a graves. Estes imunobiológicos demonstraram 

eficácia significativa na indução e manutenção da remissão clínica, cicatrização 

mucosa e redução de complicações, além da diminuição da necessidade de 

hospitalização e procedimentos cirúrgicos. Paralelamente, 

a estratégia terapêutica nas DII passou a ser direcionada para alcançar alvos 

específicos (treat-to-target), conforme estabelecido pela iniciativa STRIDE 

(Selecting Therapeutic Targets in IBD). Esta abordagem tem como objetivo alcançar a 

resposta clínica a curto prazo, a remissão clínica acompanhada de diminuição dos 

níveis dos biomarcadores e a longo prazo, normalização da qualidade de vida, 

ausência de incapacidades e cicatrização mucosa. mediante avaliações objetivas 

seriadas para otimização terapêutica.(2)  

No entanto, cerca de 30% dos indivíduos não respondem aos anti-TNFs, o que 

caracteriza a falha primária e, até 50% dos pacientes que inicialmente respondem ao 

tratamento podem evoluir secundariamente com perda da resposta terapêutica. As 

taxas de não respondedores primários e de perda de resposta secundária variam 

conforme o agente terapêutico utilizado, sendo que, de forma geral, a classe dos anti-

TNF apresenta maior taxa de perda de resposta secundária quando comparada 

aos anti-integrinas, anti-interleucinas e inibidores de JAK.(3) A perda de eficácia 

pode ocorrer por mecanismos fisiopatológicos distintos que requerem abordagens 

terapêuticas diferenciadas. A compreensão destes mecanismos é fundamental para 

orientação adequada do tratamento.(4)   



 

Diante dos desafios relacionados à falha terapêutica, o monitoramento 

terapêutico de drogas (TDM - Therapeutic Drug Monitoring) tem se consolidado como 

uma ferramenta promissora para otimização do manejo das terapias biológicas nas 

DII. Esta abordagem baseia-se na mensuração dos níveis séricos dos medicamentos 

e anticorpos antidrogas, fundamentando-se na correlação entre concentrações 

séricas dos agentes anti-TNF e desfechos clínicos. (5) O TDM tem sido aplicado 

principalmente aos antagonistas do TNF-α no contexto das DII, permitindo ajustes 

terapêuticos personalizados que consideram a variabilidade farmacocinética 

individual e proporcionando uma ferramenta objetiva para orientar 

decisões terapêuticas.(3)  

Estudos de custo-efetividade têm demonstrado benefícios econômicos 

consistentes do TDM quando comparado ao manejo empírico, proporcionando 

economia de recursos através de ajustes terapêuticos mais precisos e redução da 

falha terapêutica. (6) A compreensão das modalidades de TDM, suas indicações 

e a interpretação correta dos resultados são importantes para a 

devida implementação na prática clínica, visando a otimização do cuidado aos 

pacientes com DII em tratamento com terapias biológicas.  

2. Modalidades de Monitoramento Terapêutico das Drogas  

O TDM nas doenças inflamatórias intestinais pode ser realizado por meio 

de duas estratégias principais: reativa e proativa.   

2.1 TDM Reativo  

A estratégia de TDM reativo envolve a mensuração das concentrações séricas 

do medicamento e de anticorpos contra os mesmos (Anticorpos 

Antidroga) apenas quando há sinais de atividade de doença – na suspeita de perda 

secundária de resposta. O TDM reativo fundamenta-se especificamente na relação 

bem estabelecida entre concentrações séricas inadequadas de anti-TNF e a 

ocorrência de falha terapêutica, permitindo a elucidação dos mecanismos para 

a perda de resposta e orientação racional para ajustes de dose ou mudança de classe 

terapêutica.  

O TDM para o vedolizumabe e para o ustequinumabe não está plenamente 

validado como padrão de cuidado, mas há evidências crescentes – especialmente na 



 

Doença de Crohn – de que níveis séricos mais altos se associam a melhores 

desfechos. Contudo, não existe consenso universal, e guidelines não recomendam 

TDM rotineiro. Portanto, neste posicionamento será discutido o monitoramento 

terapêutico de medicamentos para o infliximabe e o adalimumabe.   

2.1.1 Evidências Científicas  

A evidência científica sobre TDM reativo para agentes anti-TNF em doença 

inflamatória intestinal desenvolveu-se de forma evolutiva ao longo dos últimos anos. A 

maioria das publicações não se restringe exclusivamente à avaliação da estratégia de 

TDM reativo, mas inclui análises relevantes para a compreensão do corpo atual de 

evidências sobre o tema.  

Um estudo de Yanai et al. com 247 pacientes com doença de Crohn e retocolite 

ulcerativa foi avaliada a perda de resposta em 330 episódios, sendo 188 com 

infliximabe e 142 com adalimumabe. O TDM  reativo identificou que o grupo de 

pacientes com níveis mais séricos baixos dos anti-TNFs respondiam a intensificação 

da dose. (7) Em outra publicação, pacientes com DC e RCU ativa foram divididos em 

dois grupos. No primeiro o ajuste dose foi guiado por TDM e no segundo baseado na 

avaliação clínica (sem TDM). Após seis meses, o grupo TDM apresentou maior taxa 

de remissão endoscópica, níveis de infliximabe mais adequados e menor utilização 

de recursos de saúde. (8)  

2.2. TDM Proativo   

De modo diferente da estratégia anterior, o TDM proativo relaciona-se 

à mensuração programada das concentrações séricas do medicamento e 

de anticorpos contra os mesmos (Anticorpos Antidroga) durante o tratamento de 

manutenção, independentemente da atividade da doença. O TDM proativo 

fundamenta-se na hipótese de que a manutenção de concentrações séricas dentro de 

janelas terapêuticas predefinidas pode aprimorar a durabilidade da resposta  anti-

TNF.  

2.2.1 Evidências Científicas  

Ricciuto et al. conduziram um metanálise que incluía dois ensaios clínicos 

randomizados com total de 373 pacientes específicos comparando TDM proativo 

versus otimização empírica de dose. Quando o desfecho remissão clínica em um ano 



 

foi avaliado, o odds ratio foi de 0,85 (IC 95%: 0,50-1,44), ou seja, não 

houve diferença estatística entre TDM proativo e otimização empírica. Entretanto, o 

estudo conclui que houve evidências consistentes de benefício para desfechos 

relacionados à durabilidade da resposta anti-TNF. (9)   

Duas metanálises com foco específico em TDM proativo contribuíram para o 

panorama de evidências e os achados foram convergentes acerca da eficácia clínica 

primária. Nguyen et al. incluíram nove ensaios clínicos randomizados (1.405 

pacientes) e não evidenciaram maiores taxas de manutenção da remissão clínica no 

grupo TDM proativo (RR = 0,96, IC 95%: 0,81-1,13) e ainda, observaram que neste 

braço, houve maior risco de escalada de 

dose.(10) Posteriormente, Manceñido Marcos et al. analisaram seis estudos e 

não evidenciaram eficácia superior do TDM proativo para manutenção da remissão 

clínica em 12 meses (RR = 1,16, IC 95%: 0,98-1,37).(11) Ambas estudos concluíram 

que o TDM proativo de rotina não oferece benefício clínico superior ao manejo 

convencional para o desfecho primário de remissão clínica, embora benefícios em 

desfechos secundários tenham sido identificados em algumas análises.  

3. Aspectos Farmacoeconômicos  

As principais evidências sobre custo-efetividade do TDM nas DII originam-

se de duas revisões sistemáticas que avaliaram estudos econômicos baseados em 

modelos de decisão.   

Yao et al. conduziram revisão sistemática composta por seis estudos de custo-

efetividade para TDM em DII, publicados entre 2005 e 2019. Para avaliação da 

qualidade metodológica foi aplicado o checklist CHEERS (Consolidated Health 

Economic Evaluation Reporting Standards). Todos os estudos abordavam pacientes 

com doença de Crohn, sendo cinco acerca do uso infliximabe e um acerca 

da azatioprina. Os achados demonstraram economia de custos com estratégias de 

TDM em todas as análises quando comparadas ao cuidado padrão. Quatro estudos 

avaliaram tanto desfechos econômicos quanto clínicos. Três demonstraram melhoria 

nos desfechos clínicos com TDM, seja aplicada no início do tratamento, seja no modo 

proativo, seja no modo proativo, contudo um deles 

documentou menores QALYs (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade) com 

estratégias de TDM comparado ao cuidado padrão.(12)   



 

Na revisão sistemática conduzida por Marquez-Megias et al., foram 

incluídos 13 estudos sobre aspectos econômicos do TDM para terapia anti-TNF em 

DII no período compreendido entre 2013 e 2021. A análise utilizou metodologia 

PRISMA e demonstrou que o TDM, mais especificamente relacionado 

à estratégia reativa esteve associada a economia de custos quando comparada ao 

manejo empírico. A avaliação da razão de custo-efetividade incremental (RCEI) 

mostrou que TDM reativo teve desempenho melhor que a estratégia empírica em dois 

estudos, enquanto TDM proativo apresentou RCEIs variáveis, com alguns valores 

dentro de limiares de custo-efetividade aceitáveis. (13)  

Entretanto, ambas as revisões identificaram limitações metodológicas que 

devem ser consideradas na interpretação dos resultados. Yao et al identificaram o 

custo dos testes de TDM como fator influente nos resultados em três estudos com 

análise de sensibilidade, enquanto Marquez-Megias et al. comentaram que a 

heterogeneidade clínica e metodológica impediu realização de metanálise, incluindo 

diferentes algoritmos de TDM, períodos de seguimento e definições de critérios 

clínicos. Cabe ainda um comentário adicional sobre revisão sistemática, pois 

diferentemente de uma metanálise, faz apenas um tratamento estatístico descritivo 

dos dados. Não é feita estatística inferencial sobre eles. Independentemente do 

motivo, o primeiro estudo também se limitou a fazer uma revisão sistemática.  

Não obstante essas limitações, é possível afirmar que a estratégia TDM em 

determinados cenários é custo-efetiva ou resulta em economia de recursos quando 

comparadas ao manejo empírico nas DII. Os benefícios econômicos podem 

variar dependendo de custos de medicamentos, custos de testes, algoritmos 

implementados e perspectiva econômica adotada. Cabe destacar que todos os 

estudos que compuseram as duas revisões sistemáticas se limitaram à análise de 

custos médicos diretos. Esta limitação é particularmente significativa, pois a inclusão 

de custos indiretos como perda de produtividade e impactos sobre 

cuidadores, provavelmente, resultaria em benefícios econômicos ainda mais 

favoráveis ao TDM, sugerindo que as vantagens demonstradas podem estar 

subestimadas.  

Dentro do contexto brasileiro, a aplicabilidade dessas evidências requer 

consideração adicional de disponibilidade e o custo dos testes de TDM, tanto no 

contexto do Sistema Único de Saúde quanto no âmbito da saúde suplementar.  



 

  

4. TDM na prática clínica  

A utilização do TDM, especificamente para o infliximabe e o adalimumabe, no 

sentido de nortear decisões clínicas já está presente nos principais consensos de 

especialistas. No contexto internacional, observa-se posicionamento 

predominantemente favorável entre as organizações para incorporação do TDM 

reativo em casos de falha secundária ao tratamento com anti-TNFs. A maioria dos 

consensos reconhece seu papel na elucidação dos mecanismos de perda de resposta 

e orientação de ajustes terapêuticos. Em contraste, maioria dos consensos justifica 

seu posicionamento contrário à incorporação do TDM proativo pela falta de evidências 

cientificas mais robustas, embora reconheçam que pode ser considerado em 

situações específicas. (14-18)  

Complementando este panorama, os consensos brasileiros para o tratamento 

das DII publicados pelo GEDIIB estabelecem algumas orientações para aplicação do 

TDM. Em situações de não resposta primária ou perda secundária de resposta 

ao anti-TNF, os consensos recomendam reavaliação da atividade da doença e 

mudança de tratamento quando necessário. Quando disponível, níveis séricos de anti-

TNF e anticorpos antidroga pode ser mensurados para orientar a estratégia de 

otimização terapêutica. Os consensos sugerem que, em casos de perda secundária 

de resposta terapêutica ao anti-TNF, a otimização inicial deve ser preferencialmente 

baseada no monitoramento terapêutico de medicamentos, 

com alta concordância entre especialistas. Quanto ao TDM proativo, os consensos 

nacionais estabelecem que atualmente a evidência é insuficiente para recomendar 

TDM proativo de rotina para melhorar desfechos clínicos comparado ao cuidado de 

rotina em pacientes em remissão clínica com tratamento anti-TNF. No entanto, o TDM 

proativo pode ser realizado após a indução e pelo menos uma vez durante a terapia 

de manutenção para pacientes tratados com terapia anti-TNF, devendo também ser 

realizado após uma dosagem na fase de atividade da doença (TDM reativo) em 

pacientes com doença mais severamente ativa e naqueles com maior clearance da 

droga. Os autores também destacam que o clearance aumentado de anti-

TNF está associado a anticorpos antidroga, particularmente em pacientes do sexo 

masculino, com albumina baixa, proteína C reativa (PCR) basal elevada e índice de 

massa corporal (IMC) elevado.(19,20).  



 

O TDM proativo também pode ser útil quando infliximabe é utilizado em 

monoterapia. Nesta situação, a monitorização dos níveis terapêuticos pode prevenir a 

exposição da droga a anticorpos e a falha terapêutica secundária.(21)   

Para a determinação dos níveis séricos, recomenda-se a coleta das amostras 

imediatamente antes da próxima administração do medicamento, obtendo-se assim a 

concentração de vale (trough concentration).(22) Esta padronização temporal é 

fundamental para medicamentos de formulação intravenosa, pois 

garante interpretação do seu nível residual e permite comparação com os valores de 

referência da literatura científica. Para formulações subcutâneas, devido à menor 

variação dos níveis séricos durante o intervalo posológico, a mensuração pode ser 

realizada em qualquer momento do ciclo terapêutico, embora a padronização da 

dosagem no vale permaneça como recomendação preferencial. (14)  

5. Faixas terapêuticas para os anti-TNFs  

Os valores para níveis séricos de anti-TNF recomendados na literatura 

apresentam algumas variações, dependendo das fontes consultadas, dos objetivos 

terapêuticos específicos e das populações estudadas.   

Os níveis-alvo de concentração de vale mais amplamente recomendados para 

agentes anti-TNF em DII são os seguintes:  

• Infliximabe: o nível terapêutico mínimo de concentração sérica de vale é 

geralmente considerado ≥ 5μg/mL. Diversos estudos e diretrizes apoiando este 

limiar para remissão clínica. Estudos mais recentes sugerem que níveis mais 

elevados (6-10μg/mL) podem predizer remissão e ser necessários para 

alcançar cicatrização mucosa na maioria dos pacientes, com benefícios 

decrescentes acima desta faixa. (23,24). Enquanto níveis mais baixos (ex., 3-

3,8 μg/mL) se associam à resposta clínica, níveis mais altos estão mais 

consistentemente associados à remissão endoscópica. (24-26)  

• Adalimumabe: O nível mínimo recomendado de concentração sérica de vale 

é ≥ 7,5 μg/mL para manutenção da remissão e cicatrização mucosa 20. Estudos 

indicam que níveis acima de 7-8 μg/mL estão associados a maiores taxas de 

cicatrização mucosa, com um platô de benefício em aproximadamente 

12 μg/mL. Níveis mais baixos (ex., 4,9-5,9 μg/mL) podem estar associados à 



 

resposta clínica, mas níveis mais altos, por sua vez, associam a 

melhores desfechos endoscópicos (24-26)  

• Outros anti-TNF: para o certolizumabe, o limiar de concentração sérica de 

vale é ≥20 μg/mL, sugerido a partir de análises combinadas de relações 

exposição-resposta. Para o golimumabe, há evidências insuficientes para 

estabelecer um nível-alvo de concentração de vale para DII, e não existe 

consenso na literatura médica 20.  

Os quadros a seguir apresentam os valores de nível sérico de sugeridos pelos 

diferentes consensos de especialistas específicos para TDM.  

Quadro 1. Níveis séricos de infliximabe durante a fase de manutenção  

Primeiro autor, 

ano 
Organização 

Nível 

recomendado 

(μg/mL) 

Observação 

Feuerstein, 2017 AGA ≥ 5 
Recomendação 

condicional 

Mitrev, 2017 GESA 3-8 
Recomendação 

moderada* 

Cheifetz, 2021 
Consenso de 

especialistas 
5-10 

90% de 

concordância entre 

panelistas, com força 

de recomendação 

8,5 ng/mL 

AGA:American Gastroenterological Association. GESA: Gastroenterological Society of Australia. 

*Nível de Evidência II com Grau de Recomendação B  (moderada) de acordo com diretrizes da 

NHMRC (National Health and Medical Research Council).  

  

Quadro 2. Níveis séricos de adalimumabe durante fase de manutenção  



 

Primeiro autor, 

ano 

Organização Nível 

recomendado 

(μg/mL) 

Observação 

Feuerstein, 2017 AGA ≥ 7,5 Recomendação 

condicional 

Mitrev, 2017 GESA 5-12 Recomendação fraca* 

Cheifetz, 2021 Consenso de 

especialistas 

8-12 80% de concordância 

entre panelistas, com 

força de 

recomendação 8,3 

AGA: American Gastroenterological Association. GESA: Gastroenterological Society of Australia. 

*Nível de Evidência II com Grau de Recomendação C (fraca) de acordo com diretrizes da 

NHMRC (National Health and Medical Research Council).  

6. Interpretação de resultados  

A aplicação efetiva do TDM nas DII depende fundamentalmente da 

interpretação correta dos resultados obtidos, que deve contextualizar a análise 

dos valores numéricos aplicada ao contexto clínico de cada paciente. O processo 

decisório fundamenta-se na análise conjunta das concentrações séricas de vale do 

medicamento anti-TNF e da presença de anticorpos antidroga (ADA), permitindo a 

identificação dos mecanismos subjacentes à falha terapêutica e orientando a 

estratégia de otimização mais apropriada.  

A compreensão dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes à falha 

terapêutica constitui o fundamento para interpretação adequada dos resultados de 

TDM. Conforme demonstrado por Vande Casteele et al., a perda de eficácia dos anti-

TNFs pode ser dividida sob a forma de três mecanismos distintos: falha farmacológica 

não-imunomediada (51% dos casos), na qual detecta-

se concentrações subterapêuticas na ausência de anticorpos antidroga; falha 

farmacológica imunomediada (19% dos casos), na qual as concentrações 

baixas do medicamento estão associadas à presença de anticorpos antidroga; e 

falha mecânica (aproximadamente 30% dos casos), onde se observam concentrações 

terapêuticas adequadas porém com perda de eficácia decorrente da ativação de vias 



 

inflamatórias independentes do TNF-α. Esta classificação permite abordagem 

terapêutica direcionada: a falha não-imunomediada responde favoravelmente à 

otimização de dose (55% de resposta à escalação), enquanto a falha imunomediada 

apresenta baixa resposta à otimização (apenas 8% de resposta), requerendo 

mudança de medicamento. A falha mecânica, por sua vez, indica necessidade de 

mudança para classe terapêutica diferente, independentemente da otimização 

de dose.(4)  

A Figura 1 apresenta um algoritmo para interpretação dos resultados de TDM 

e orientação da conduta terapêutica em pacientes com DII em uso de terapia anti-

TNF.  

7. Considerações Finais  

O monitoramento terapêutico de medicamentos (TDM) nas doenças 

inflamatórias intestinais representa uma ferramenta complementar importante na 

abordagem do paciente, especificamente para os inibidores do TNF-α. Estudos 

observacionais sugerem benefícios em desfechos secundários importantes, incluindo 

redução de hospitalização, cirurgias e desenvolvimento de anticorpos antidroga.  

Destaca-se também o aspecto farmacoeconômico do TDM. As revisões 

sistemáticas disponíveis demonstram redução consistente de custos quando o TDM 

é utilizado, quando comparado com manejo empírico, independentemente dos 

diferentes contextos, horizontes temporais e algoritmos implementados. O TDM 

reativo demonstrou maior custo-efetividade em múltiplas análises, enquanto o TDM 

proativo apresentou razões de custo-efetividade incrementais variáveis, porém 

frequentemente dentro de limiares aceitáveis. Importante destacar que essas análises 

se limitaram a custos médicos diretos, não incorporando a avaliação de custos 

indiretos como perda de produtividade e impactos sobre cuidadores, sugerindo que 

os benefícios econômicos identificados podem representar estimativas conservadoras 

do real impacto da tecnologia.  

A capacidade do TDM reativo elucidar mecanismos de falha terapêutica e 

orientar estratégias de otimização associada à sua custo-efetividade 

favorável fundamenta sua incorporação nos algoritmos de manejo terapêutico das 

DII.  Contudo, para sua implementação deve-se considerar também a experiência 

clínica, características individuais dos pacientes e disponibilidade de recursos.   



 

  

Figura 1: Algoritmo de interpretação dos resultados de TDM em pacientes com 

DII sob terapia anti-TNF  
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