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RESUMO 
Introdução: As Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs), como a Doença de Crohn e a Colite 
Ulcerativa, causam inflamação recorrente e prejuízo funcional. As terapias biológicas ampliaram o 
manejo clínico, mas a literatura mostra variação metodológica que limita a força das evidências. 
Objetivo: Avaliar criticamente e discutir o nível de evidência na produção científica atual sobre o 
uso de terapias biológicas no tratamento da Doença Inflamatória Intestinal (DII), abordando a 
qualidade metodológica. Metodologia: Estudo observacional, quantitativo, descritivo e analítico. 
Foram incluídos artigos da base PubMed (2020–2025), avaliados pela metodologia GRADE. Os 
dados foram extraídos por avaliadores calibrados e analisados no software JAMOVI 2.5. Revisão de 

Literatura: Foram analisados 140 artigos. A maioria apresentou alto nível de evidência, embora 40% 
tenham sido de baixa qualidade. Metanálises e estudos observacionais predominaram. Eventos 

adversos foram relatados em 70% dos trabalhos, mais comuns em estudos de longa duração. Ensaios 
clínicos relataram randomização em 78% e cegamento em 63%. Conclusão: As terapias biológicas 
demonstram eficácia no tratamento das DIIs, mas ainda exigem maior rigor metodológico, 
padronização dos desfechos e acompanhamento prolongado para garantir segurança e efetividade. 
Palavras-chave: Colite ulcerativa; Doença de Crohn; Doenças inflamatórias intestinais; Medicina 
baseada em evidências; Terapia biológica. 
 
ABSTRACT 
Introduction: Inflammatory Bowel Diseases (IBD), such as Crohn’s disease and Ulcerative Colitis, 
cause recurrent inflammation and functional impairment. Biological therapies improved 
management, but methodological variations reduce the strength of evidence. Objective: To critically 
evaluate and discuss the level of evidence in scientific production on the use of biological therapies 
for IBD, addressing methodological quality. Methods: Observational, quantitative, descriptive, and 
analytical study. Articles from PubMed (2020–2025) were assessed with the GRADE methodology. 
Data were extracted by calibrated reviewers and analyzed with JAMOVI 2.5 software. Literature 

Review: A total of 140 articles were analyzed. Most showed high-level evidence, while 40% were 
low quality. Meta-analyses and observational studies predominated. Adverse events were reported 
in 70% of studies, more frequent in long-term designs. Conclusion: Biological therapies are effective 
for IBD, but require greater methodological rigor, standardized outcomes, and long-term monitoring 

to ensure safety and effectiveness. 
Keywords: Biological Therapy; Crohn Disease; Evidence-Based Medicine; Inflammatory Bowel 
Diseases; Ulcerative Colitis. 
 
RESUMEN 
Introducción: Las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (EII), como Crohn y Colitis Ulcerosa, 
causan inflamación recurrente y deterioro funcional. Las terapias biológicas mejoraron el manejo, 
pero la literatura muestra variaciones metodológicas que limitan la solidez de las evidencias. 
Objetivo: Evaluar el nivel de evidencia en estudios sobre terapias biológicas en EII, considerando la 
calidad metodológica. Metodología: Estudio observacional, cuantitativo y descriptivo. Se incluyeron 
artículos de PubMed (2020–2025), evaluados con la metodología GRADE. Los datos fueron 
analizados en el software JAMOVI 2.5. Revisión de la Literatura: Se revisaron 140 artículos. La 
mayoría mostró alto nivel de evidencia, aunque el 40% fue de baja calidad. Predominaron 
metaanálisis y estudios observacionales. Los eventos adversos se informaron en el 70%, con mayor 
frecuencia en estudios prolongados. Conclusión: Las terapias biológicas son eficaces en EII, pero 
requieren mayor rigor metodológico y seguimiento prolongado para garantizar seguridad y 
efectividad. 
Descriptores: Colitis ulcerosa; Enfermedad de Crohn; Enfermedades inflamatorias 

intestinales; Medicina basada en evidencias; Terapia biológica. 
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Introdução 
 

As Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs), que incluem a Doença de 
Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa (CU), são condições crônicas e multifatoriais que 
acometem o trato gastrointestinal. ¹ Sua etiologia envolve fatores genéticos e 
ambientais, resultando em ativação anormal da resposta imunológica.2,3 Essas 
doenças cursam com inflamação recorrente, podendo gerar estenoses, fístulas e 
perda funcional intestinal, impactando a qualidade de vida e aumentando a carga 
sobre os sistemas de saúde.4 

O desenvolvimento das terapias biológicas representou um marco no 
tratamento das DIIs.5 Esses agentes atuam seletivamente sobre a resposta imune, 
mostrando eficácia superior aos tratamentos convencionais, como corticosteroides e 
imunossupressores, além de reduzir efeitos adversos graves.6 Entretanto, a 
ampliação do arsenal terapêutico exige avaliação crítica das evidências disponíveis 
para garantir seu uso adequado e seguro.7 

Nesse contexto, a Medicina Baseada em Evidências é essencial às decisões 
clínicas, integrando evidência científica, experiência profissional e preferências do 
paciente.8,9 No manejo das DIIs, a MBE favorece condutas individualizadas e 
eficazes, destacando a importância de análises metodológicas consistentes. Este 
estudo objetiva avaliar o nível de evidência das publicações recentes sobre terapias 
biológicas, com ênfase na qualidade metodológica e no aprimoramento da prática 
clínica. 

 
Metodologia 
 

Este estudo observacional, quantitativo, descritivo e analítico, foi 
orientado pela questão: “Qual a qualidade das evidências científicas sobre o uso de 
terapias biológicas no tratamento das Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs) e como 
elas impactam a prática clínica?” Para guiar a análise, aplicou-se a estratégia PCC 
(População, Conceito e Contexto): pacientes com Doença de Crohn e Colite 
Ulcerativa (População), eficácia e segurança das terapias biológicas (Conceito) e 
qualidade metodológica dos estudos e seus desfechos (Contexto). 

A busca foi realizada na PubMed, com os descritores: (Biological Therapy) 
AND ((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Crohn disease) OR (Ulcerative colitis)) 
NOT (Covid). Foram incluídos estudos publicados entre 2020–2025, classificados 
como clínicos, ensaios (randomizados ou não), meta-análises e observacionais. 
Identificaram-se 381 artigos, dos quais, após triagem por título, resumo e texto 
completo, 140 compuseram a amostra final. 

A qualidade das evidências foi avaliada pela metodologia Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), 
considerando tipo e duração do estudo, tamanho da amostra, intervenção utilizada, 
cegamento, randomização, desfechos, análises de subgrupos e eventos adversos.10 A 
coleta de dados foi realizada por quatro avaliadores calibrados, obtendo-se 
concordância quase perfeita (kappa=0,812). 
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A análise estatística foi conduzida no software JAMOVI 2.5, por meio de 
estatística descritiva (médias, desvios-padrão, frequências absolutas e relativas) e 
teste qui-quadrado, adotando-se significância de p<0,05. 

 
Resultados 
 

Os estudos analisados evidenciam aspectos essenciais das terapias 
biológicas nas Doenças Inflamatórias Intestinais, resumidos em tabelas com dados 
clínicos e metodológicos.  

A Tabela 1 fornece um panorama dos estudos incluídos, destacando o 
nível de evidência pela metodologia GRADE, a diversidade metodológica e os 
principais métodos de avaliação de desfechos. 

 
Tabela I - Caracterização da amostra quanto ao nível de evidência, tipo de estudo, eventos 
adversos e método de avaliação dos desfechos.  
Variáveis n % 

Nível de evidência (GRADE)   

Alto 72 51,4 
Moderado 12 8,6 
Baixo 21 15,0 
Muito Baixo 35 25,0 
Tipo de estudo 
Metanálise 51 36,4 
Estudo observacional 48 34,3 
Ensaio clínico 41 29,3 
Relato de eventos adversos 

Sim 98 70,0 
Não 20 14,3 
Sem informação 22 15,7 
Método principal de avaliação dos desfechos 
Escores clínicos 88 62,9 
Análise estatística 38 27,1 
Testes laboratoriais 8 5,7 
Questionários 4 2,9 
Exames de imagem 2 1,4 
Fonte: Autoria própria (2025). 

 

A Tabela 2 ressalta a representatividade das abordagens. Em 57 artigos, a 
duração não foi informada. 

 
Tabela II - Caracterização dos estudos, subgrupo avaliados e terapia biológica empregada.  
Caracterização dos estudos Média e DP n % 

Tamanho da amostra (pacientes) 249,0 ± 956,0 -- -- 

Duração do estudo (semanas) 539,0 ± 660,0 -- -- 

Subgrupo 
Doença de Crohn  61 43,6 
Colite Ulcerativa  47 33,6 
Colite Ulcerativa e Doença de Crohn  32 22,8 
Terapia biológica utilizada 

Anticorpos monoclonais e imunobiológicos 91 65,1 
Transplante de microbiota fecal 27 19,3 
Células tronco 14 10,0 
Aférese terapêutica 3 2,1 
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Probióticos 2 1,4 
Células tronco e anticorpos monoclonais e imunobiológicos 1 0,7 
Transplante de microbiota fecal, anticorpos monoclonais e 
imunobiológicos 

1 0,7 

Transplante de microbiota fecal e probióticos 1 0,7 
Fonte: Autoria própria (2025). 

 

Os aspectos metodológicos dos ensaios clínicos analisados estão descritos 
na tabela 3. 

 
Tabela III - Caracterização dos ensaios clínicos quanto ao cegamento, método de 
cegamento e randomização.  
Variáveis n % 

Cegamento 

Sim 26 63,41 
Não 15 36,59 
Método de cegamento 
Duplo-cego 21 51,22 
Simples-cego 5 12,20 
Não se aplica 15 36,58 
Randomização 

Presente 32 78,04 
Ausente 9 21,96 

Fonte: Autoria própria (2025). 
 

Na tabela 4, há evidências nos padrões nos resultados. 22 artigos não relataram 
eventos adversos e 57 não informaram duração. 

 
Tabela IV - Associação entre eventos adversos e variáveis metodológicas dos estudos 
avaliados. 

Variáveis metodológicas 

Relato de eventos adversos 

p-valor Sim Não 

n % n % 

Duração do estudo      
Ano completo ou mais 42 60,87 4 28,57 

0,027 
Ano incompleto 27 39,13 10 71,43 
Método principal de avaliação dos desfechos  

Escores clínicos 67 68,37 13 65,00 

0,002 
Análise estatística 27 27,55 1 5,00 
Testes laboratoriais 2 2,04 3 15,00 
Questionários 1 1,02 2 10,00 
Exames de imagem 1 1,02 1 5,00 
Tipo de estudo      
Metanálise 36 36,73 4 20,00 

0,330 Estudo observacional 34 34,69 8 40,00 
Ensaio clínico 28 28,58 8 40,00 
Subgrupo      
Doença de Crohn 39 39,80 13 65,00 

0,107 Colite Ulcerativa 36 36,73 5 25,00 
Doença de Crohn e Colite Ulcerativa 23 23,47 2 10,00 
Tamanho da amostra      
1-500 pacientes 89 90,82 18 90,00 

0,983 501-1000 pacientes 4 4,08 1 5,00 
Mais de 1000 pacientes 5 5,10 1 5,00 
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Fonte: Autoria própria (2025). 
 

Na tabela 5 foram analisadas as associações entre tipos de estudo e variáveis 
metodológicas, elucidando as abordagens empregadas. 

 
Tabela V - Associação entre tipo de estudo e variáveis metodológicas dos estudos avaliados.  

Fonte: Autoria própria (2025). 
 

Discussão 
 

A análise das evidências disponíveis sobre terapias biológicas para 
Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs) revelou uma literatura heterogênea, com 
estudos de diferentes níveis de qualidade metodológica. Dos estudos incluídos, 
51,4% (72) foram classificados como de alto nível de evidência e 8,6% (12) como 
moderado, enquanto 40% (56) apresentaram baixo ou muito baixo nível, indicando 
avanços, mas também limitações que reduzem a força das recomendações clínicas.11 
O tipo de estudo predominante foi a metanálise (36,4%; 51), seguida por 
observacionais (34,3%; 48) e ensaios clínicos (29,3%; 41). Embora as metanálises sejam 
instrumentos robustos de síntese, a elevada proporção de estudos observacionais 
evidencia risco de vieses e limita a generalização dos resultados.12 

Quanto à segurança, eventos adversos foram relatados em 70,0% (98) dos 
estudos, achado relevante diante do perfil imunomodulador das terapias. Porém, 
15,7% (22) não incluíram esses dados, comprometendo a avaliação do risco-
benefício.7 Além disso, trabalhos de maior duração apresentaram mais relatos de 
eventos adversos em comparação aos de curta duração (p=0,027), reforçando a 
necessidade de acompanhamento prolongado, como destacado por Selinger et al.5 

Quanto aos métodos de avaliação, observou-se predominância de escores 
clínicos em 62,9% (88) dos trabalhos, em contraste com a baixa utilização de exames 
laboratoriais (5,7%; 8) e de imagem (1,4%; 2). A dependência de parâmetros 

Variáveis 

Tipo de Estudo 

p-valor Metanálise Observacional Ensaio Clínico 

n % n % n % 

Duração do estudo        

Ano completo ou mais 8 15,69 28 58,33 18 43,90 
0,090 

Ano incompleto 2 3,92 16 33,33 21 51,22 
Omisso 41 80,39 4 8,34 2 4,88  
Método principal de avaliação dos desfechos 
Escores clínicos 14 27,45 38 79,16 36 87,80  
Análise estatística 36 70,58 2 4,16 0 0,00  
Testes laboratoriais 0 0,00 5 10,41 3 7,34 <0,001 
Questionários 1 1,97 2 4,16 1 2,43  
Exames de imagem 0 0,00 1 2,11 1 2,43  
Subgrupo        
Doença de Crohn (DC) 18 34,61 22 45,83 21 51,21  
Colite Ulcerativa (CU) 20 40,38 9 18,75 18 43,90 0,004 
DC e CU 13 25,01 17 35,42 2 4,89  
Tamanho da amostra 
1-500 45 88,23 46 95,83 37 90,24  
501-1000 2 3,93 2 4,17 1 2,44 0,400 
Mais de 1000 4 7,84 0 0,00 3 7,32  
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subjetivos fragiliza a confiabilidade dos achados, já que podem ser influenciados pela 
percepção do paciente e pelo avaliador.12 Feuerstein et al. recomendam a integração 
de biomarcadores, como a calprotectina fecal, para aumentar precisão e 
comparabilidade entre estudos.11 

Na análise por subgrupos, a Doença de Crohn foi mais investigada (43,6%) 
que a Colite Ulcerativa (33,6%), o que reflete sua maior complexidade clínica, mas 
limita a representatividade dos achados.13 Linhares et al. reforçam a necessidade de 
diretrizes abrangentes para ambas as doenças, dada a sobreposição de sintomas e 
respostas terapêuticas.6 Em relação às intervenções, 65,1% avaliaram anticorpos 
monoclonais e imunobiológicos, consolidando agentes como infliximabe e 
adalimumabe como pilares no tratamento de casos moderados a graves.6 Estratégias 
emergentes, como transplante de microbiota fecal (19,3%) e terapias com células-
tronco (10,0%), começam a ser exploradas, mas a falta de padronização metodológica 
e de ensaios de maior porte ainda limita sua validação.13 

A análise do tamanho das amostras e da duração revelou ampla 
variabilidade. A maioria dos estudos incluiu de 1 a 500 participantes, enquanto 
pesquisas com mais de 1.000 foram menos frequentes, restringindo a generalização 
dos achados.17 Ensaios pequenos e de curta duração dificultam a avaliação de 
desfechos robustos e de eventos tardios, ao passo que investigações maiores e 
prolongadas, como o estudo de Sandborn et al. sobre risanquizumabe em 52 
semanas, fornecem resultados mais consistentes e aplicáveis à prática clínica.14,4 Esses 
dados reforçam a importância de ensaios multicêntricos de longo prazo. 

Entre os ensaios clínicos avaliados, 63,41% (26) utilizaram alguma forma 
de cegamento, sendo o duplo-cego predominante (51,22%; 21), enquanto 36,59% (15) 
não aplicaram a estratégia. A randomização esteve presente em 78,04% (32), mas 
ausente em 21,96% (9), comprometendo a imparcialidade dos achados.32 Estratégias 
como ocultação da alocação e cegamento são fundamentais para reduzir vieses, mas 
ainda não são aplicadas de maneira uniforme, como destacam Miola et al.15 

 

Considerações Finais 
 

A análise das evidências sobre Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs) 
revela predominância de estudos com alto ou moderado nível de evidência, embora 
desafios metodológicos persistam, como heterogeneidade de delineamentos e falta 
de padronização dos desfechos. A escassez de relatos sobre eventos adversos e a 
curta duração de alguns trabalhos reforçam a necessidade de acompanhamento 
prolongado para avaliar segurança e eficácia. O uso predominante de escores clínicos 
destaca a importância de incluir biomarcadores e exames de imagem. Pesquisas 
futuras devem priorizar ensaios randomizados, amostras representativas, cegamento 
adequado e explorar terapias emergentes, como transplante de microbiota fecal e 
células-tronco.cal e células-tronco, para consolidar sua eficácia e segurança. 
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