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INFLIXIMAB NA DOENCA DE CROHN: ANALISE DE 50 DOENTES

S. BARROSO?, L. BARROS?, C. BRANDAQ?, F. AZEVEDO*, H. QUEIROZ®, F. TAVARELA VELOSO®

Resumo

Objectivos: Avaliar a eficacia clinica e tolerancia do
Infliximab no tratamento da doenca de Crohn activa, se-
vera e no da doenca de Crohn penetrante.

Material e Métodos: Durante 57 meses, foram tratados 50
doentes com idade média de 35,3 anos. A resposta clinica
foi classificada como: resposta completa, resposta parcial, e
auséncia de resposta. As indica¢des para tratamento com
Infliximab foram: doenca cronica activa em 23, doenca
penetrante em 19 pouchitis em 2 e outras em 6.

Resultados: Foram efectuadas 210 infusdes, na dose de 5 mg/Kg.
O tratamento da doenca penetrante e pouchitis seguiu um
esquema de inducdo de 0, 2 e 6 semanas e posteriormente
on demand. Nos doentes com doenga activa a duracgéo
média entre infusdes foi de 9 semanas. Vinte e trés doentes
tive-ram resposta completa, 19 parcial e 8 auséncia de
resposta. Houve perda de resposta ao tratamento em 3. No
inicio do tratamento, 20 doentes efectuavam tratamento
concomitante com imunosupressores. \Verificou-se reducéo
e/fou suspensdo de corticoterapia em 29/36 doentes. A
duracéo média do follow-up foi de 11,5 meses. As reacgdes
de perfusdo foram observados em 24% dos doentes.
Conclusdes: A administracdo de Infliximab foi eficaz no
tratamento da doenca de Crohn cronica activa e penetrante
e conduziu a elevada taxa de diminui¢&o/suspensdo da cor-
ticoterapia. A possibilidade de ocorréncia de reacgdes
adversas graves impde a necessidade de vigilancia clinica
rigorosa durante o tratamento.

Summary

Objective: The aim of this study is to report on the efficacy
and tolerance of Infliximab in the treatment of severely
active and fistulising Crohn’s disease.

Materials and Methods: Over a period of 57 months, a total
of 50 patients were treated. Clinical responses were classi-
fied as: complete response, partial response and no respon-
se. Indications for Infliximab therapy were: active luminal
disease (n=23), fistulising disease (n=19), pouchitis (n=2)
and others (n=6).

Results: A total of 210 infusions of 5mg/Kg were adminis-
tered. In patients with fistulising disease and pouchitis,
Infliximab infusions were administered at weeks 0, 2 and 6,
and then on demand. In patients with active luminal di-
sease, the mean length of time between infusions was 9
weeks. Twenty-three patients had complete response, 19
had a partial response and 8 had no response. Three
patients showed loss of response after repeated administra-
tions of Infliximab. A total of 20 patients received concomi-
tant treatment with immunosuppressants. In 29 of 36 patients,
it was possible to taper off or suspend steroid treatment. Mean
follow-up time was 11.5 months. Adverse events and infusion-
related reactions were observed in 24% of patients.
Conclusions: Infliximab was effective for both luminal and
fistulising Crohn’s disease, and had high steroid-sparing
efficacy. However, the development of severe adverse events
during Infliximab infusions highlights the importance of
close clinical monitoring during Inflisamab treatment.
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INTRODUCAO

A doenga de Crohn (DC) é uma doenga inflamatoria
cronica com curso clinico varidvel, que se caracteriza
por periodos de remissédo e de recidiva.

O objectivo da terapéutica consiste em induzir a remis-
580 e manté-la pelo maior periodo de tempo, com o mi-
nimo de efeitos laterais. O 5-ASA e os corticoides sdo o
tratamento de 12 linha na doenca de Crohn inflamatoria,
e os antibioticos na doenca de Crohn penetrante e peri-
anal. Apesar da elevada eficicia da corticoterapia no
alivio sintomatico, o seu uso encontra-se limitado pelos

efeitos a curto e longo prazo. Os doentes refractarios a
estes agentes de 12 linha sdo candidatos aos imunossu-
pressores, como a 6-mercaptopurina, a azatioprina, 0
metotrexato e raramente a ciclosporina. No entanto, o
seu uso € limitado pela eficacia baixa a moderada, inicio
de accgdo lento, necessidade frequente de reajuste das
doses e efeitos secundarios (1,2).

Estas limitagcbes levam & necessidade de tratamentos
opcionais que controlem, rapidamente, as recidivas e
promovam a manutenc¢do da remissao a longo prazo.

O Factor de Necrose Tumoral (TNF) o é uma potente
citocina pré-inflamatoria que tem um papel primordial
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na patogénese da DC (3-6). O Infliximab é um anticor-
po monoclonal quimérico, IgG1 compreendendo 75%
sequéncias humanas e 25% sequéncias murinas, que
apresenta alta especificidade para o TNF «a, ao qual se
liga com grande afinidade neutralizando a sua actividade
biolégica (3,7). Quando administrado na dose de 5
mg/kg/ev, induz a remissdo clinica, cicatrizacdo de
lesbes e permite reduzir a dose ou suspender os cor-
ticdides (2,3,8,10).

O objectivo deste trabalho consistiu na avaliacdo da
eficécia clinica e tolerancia do Infliximab no tratamento
da DC penetrante e DC crénica activa resistente ao trata-
mento médico conservador.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados prospectivamente, todos os doentes
com o diagndstico de doenga de Crohn seguidos em con-
sulta de Doenca Inflamatoria Intestinal, submetidos a
tratamento com Infliximab, num periodo de 57 meses.
A histdria clinica dos doentes e as terapéuticas realizadas
foram revistas a partir dos processos clinicos existentes
na consulta.

Infliximab

Todos os doentes foram tratados com Infliximab na dose
de 5 mg/Kg, administrado por via endovenosa, durante 2
horas. Os sinais vitais foram registados a cada 30 minu-
tos. As reaccOes adversas e as medidas terapéuticas
foram registadas no processo clinico do doente.

Doentes

Foram estudados 50 doentes - Quadrol, vinte e quatro
do sexo feminino e vinte e seis do sexo masculino, com
idade média de 35,3 anos (13-60) anos.

A indicacdo para o tratamento com Infliximab foi a
existéncia de doenca crdnica activa, resistente ao trata-
mento médico conservador, em 23 doentes; doenca pe-
netrante, submetida a antibioterapias prévias e/ou imu-
nossupressao, em 19 doentes; pouchitis com fistulas
perianais em 2. Nos restantes 6 doentes, que apresen-
tavam doenca activa, a indicacdo major para o tratamen-
to foi a presenca de manifestacBes extraintestinais
graves, refractarias a terapéuticas prévias (granulo-
matose orofacial 1, pioderma gangrenoso 1, artrite das
tibio-tarsicas 1, e espondilite anquilosante em 3 doentes).
No inicio do tratamento 40% dos doentes efectuavam
terapéutica concomitante com imunossupressores e 72%
com corticoterapia - Quadro 2. Durante este estudo, mais
40% dos doentes iniciaram imunossupressdo, perfazen-
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do um total de 80%.

A resposta clinica ao tratamento foi avaliada as 4, 8 e 12
semanas apds o tratamento, e foi classificada em 3 ca-
tegorias: resposta completa, resposta parcial e auséncia
de resposta. A resposta completa para os doentes com
doenca penetrante foi definida como o encerramento
completo de todas as fistulas. A resposta parcial foi
definida como encerramento de pelo menos 50% das fis-
tulas e diminuicéo de drenagem pelas mesmas.

Nos doentes com doenca crénica severa foram utilizados
os critérios clinicos de Harvey-Bradshaw. Esta, € uma
classificacdo essencialmente clinica e simplificada do
CDA, utilizada nos Protocolos de Qualidade de Vida da
Doenca de Crohn. Os parametros utilizados foram a pre-
senca de dor e/ou massa abdominal, n°® de dejeccdes
diarias, sensacdo de bem estar e manifestacbes extra-
intestinais associadas.

Outros resultados clinicos foram classificados como
auséncia de resposta.

Foi efectuada a prova de Mantoux e Rx do térax em 45
doentes, antes do inicio do tratamento com Infliximab,
para despiste de tuberculose latente.

Quadro 1 - Caracteristicas dos doentes avaliados no estudo

N° doentes 50
Idade (anos) 35,3 (13-60)
Sexo 9/3 24126
Duracdo da doenca (anos) 10,2 (1-33)
Localizacao da doenga

Ileal 20
Célica 15
Ileocdlica 8
Tubo digestivo superior

Pouchitis

Padréo da doenga

Inflamatério 22
Estenosante 7
Penetrante 21
Duracéo do follow-up (meses) 11,5 (1-42)
Antecedentes cirdrgicos 19
Drenagem de abcessos abdominais e perianais 16
Manifestagdes extra-intestinais associadas

Artrite 1
Eritema nodoso 3
Pioderma gangrenoso 1
Uveite 1
Estomatite aftosa 1
Fumadores 17
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Quadro 2 - Terapéutica concomitante no inicio do tratamento

5- ASA + Antibi6tico 6
5- ASA + Corticosterdides 16
5- ASA + Azatioprina +Antibidtico 3
5- ASA + Azatioprina + Corticosterdides 6
5- ASA + Corticosterdides + Metotrexato 2
Corticosteroides 6
Corticosterdides + Azatioprina 3
Corticosteroides + Metotrexato 2
Azatioprina + Antibidtico 5
Sem medicagédo 1

Nota: Aos 21 doentes que realizavam terapéutica com imunossupressores asso-
ciaram-se mais 20 doentes que iniciaram imunossupressdo com azatioprina,
durante o tratamento com Infliximab.

RESULTADOS

Foram administradas 210 infusdes em 50 doentes, na
dose de 5 mg/Kg, no periodo de 57 meses.

A média do ndmero de infusbes por doente foi de 4,2,
variando entre uma e dezassete infusdes.

Nos doentes com doenga cronica activa que receberam
mais de uma perfusdo, o intervalo médio entre infusdes
foi de 9 semanas.

Nos doentes com doenca penetrante e nos doentes com
pouchitis foi utilizado o esquema de inducéo as 0, 2 e 6
semanas. A terapéutica de manutencéo foi efectuada em
esquema on demand, isto &, sempre que o doente apre-
sentava recidiva sintomatica ou reabertura das orificios
fistulosos com drenagem.

Nos 6 doentes em que a indicacéo principal para o trata-
mento foi a presenca de manifestacdes extra-intestinais o
esquema utilizado foi 0 mesmo do grupo com DC acti-
va. A duragdo média do follow-up foi de 11,5 meses.

Resposta ao Infliximab

Em termos globais 46% dos doentes apresentaram
resposta clinica completa; em 38% dos doentes a respos-
ta foi apenas parcial, e em 16% nao houve resposta cli-
nica ao tratamento com Infliximab. Tanto a resposta ini-
cial ao Infliximab como a duragdo desta foi inferior nos
fumadores.

Nos doentes com doenga crénica activa severa, obteve-
se resposta clinica em 22 (95,6%) doentes, sendo regis-
tada resposta completa em 14 (60,8 %) doentes, respos-
ta parcial em 8 (34,7%) e num doente (4,3%) ndo se
obteve resposta clinica. Neste grupo de doentes com
doenga croénica activa, 11 realizavam concomitantemen-
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te corticoterapia, 6 terapéutica imunosupressora e 4
ambas as terapéuticas. Em todos os doentes que faziam
corticoterapia foi possivel diminuir a dose de corticéide
em 70% e suspender em 30%.

Nos 19 doentes com doenca penetrante que receberam
terapéutica com Infliximab, 7 (36,8%) obtiveram remis-
sdo clinica com encerramento de todas as fistulas. Em 8
(42,1%) obteve-se, apenas, resposta parcial e em 4
(21%) nao houve resposta clinica ao tratamento. Neste
grupo de doentes com doenca penetrante, 8 encon-
travam-se a realizar corticoterapia e 7 terapéutica
imunosupressora e corticoides. Verificou-se uma dimi-
nuicdo/suspensdo da terapéutica corticoide em 13
(86,6%), dos quais 6 efectuavam apenas corticoterapia e
7 terapéutica combinada com imunossupressores.

Nos 6 doentes em que a indicacdo principal para o trata-
mento foi a existéncia de manifestacdes extra-intestinais
graves e refractarias aos esquemas terapéuticos previa-
mente instituidos, obteve-se resposta completa no doen-
te com pioderma gangrenoso e artrite da tibio-tarsica
(Figuras 1, 2), resposta parcial nos 3 casos de espondilite
anquilosante e, no doente com granulomatose orofacial,
ndo se obteve resposta clinica.

Em 3 doentes com doenca cronica severa verificou-se
perda de resposta clinica ap6s beneficio inicial com
infusdo de Infliximab. Um doente obteve beneficio
clinico, apenas durante 4 semanas apds a primeira
infusédo e os restantes dois, ndo obtiveram resposta apds
a segunda infusdo com Infliximab. Estes trés doentes
eram grandes fumadores.

Figura 1 - Resposta ao Infliximab - Pioderma Gangrenoso.
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Figura 2 - Resposta ao Infliximab - Eritema Nodoso. 2a) Antes do
Tratamento (dia 0); 2b) Apos 12 Infuséo (dia 7).

Durante o estudo 2 doentes que ndo melhoraram foram
submetidos a ressec¢do intestinal (ileocolectomia com
ileostomia definitiva).

Resposta das Manifestacdes Extra-Intestinais Du-
rante o Tratamento com Infliximab

No inicio do estudo observaram-se manifestacGes extra-
intestinais concomitantes em 12 doentes - Quadro 1.

A maioria destes doentes apresentava simultaneamente
mais de uma manifestacdo extra-intestinal.

\erificou-se resposta clinica completa com regressao
das manifestacdes em 4 doentes, obtendo-se resposta
parcial em 7 casos (Figura 3). Num doente ndo se obser-
vou resposta clinica.
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Quadro 3 - Efeitos adversos/Reaccdes de perfusao

Efeitos adversos
Tuberculose pulmonar

Abcesso das partes moles 2
Elevacdo das transaminases (10 x N) 1
Reaccéo de hipersensibilidade retardada 1

Reaccoes de perfusao

Rash urticariforme

Anafilaxia com edema da glote 4
Rigidez da articulagdo temporo-mandibular 2
Febre 2
Hipotensdo 2
Cefaleias 1

1

1

Dispneia

b&. Py o =
W e

Reacgdes de Perfuséo / Efeitos Adversos

Observaram-se efeitos adversos e/ou reacc¢Oes de per-
fusdo em 24% dos doentes, correspondendo a 9% do
total das infusdes - Quadro 3.

Todos os efeitos adversos descritos na Quadro 3 levaram
a suspensdo do tratamento com Infliximab. De realcar
trés casos de tuberculose pulmonar (6%) que motivaram
a instituicdo de terapéutica especifica com tubercu-
lostaticos. Havia histdria prévia de tuberculose pul-
monar tratada em 2 doentes e histdria negativa num. O
rastreio da tuberculose com prova de Mantoux e RX do
torax, foi efectuado em dois destes doentes, antes do
tratamento, e foi negativo - possivel anergia cutanea pelo
facto de fazerem corticoterapia?

Figura 3 - Resposta ao Infliximab - Doenca Penetrante. 3a) Antes do tratamento (dia 0) (semana 6). 3b) Apds a 32 infuséo (dia 7).
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As reaccGes de perfusdo, geralmente de intensidade
ligeira/moderada, cederam com a diminui¢do do ritmo
de infusdo e/ou terapéutica médica instituida, excepto
em 4 doentes (8%) em que ocorreu anafilaxia e edema da
glote, o que motivou a suspensdo do tratamento com
Infliximab. Estes 4 doentes responderam a medicacéo
prontamente instituida, sem necessidade de suporte ven-
tilatério. Dois dos doentes apresentavam histéria prévia
de reaccdes alérgicas a outros farmacos e os restantes
dois, tinham tido reaccBes de perfusdo ligeiras em
infusBes anteriores.

DISCUSSAO

A eficécia clinica e a seguranca do Infliximab foi ava-
liada em 50 doentes com DC severa e DC penetrante,
submetidos a tratamento com Infliximab num periodo de
57 meses.

A taxa de resposta clinica foi elevada, verificando-se
melhoria clinica em 84% dos doentes. Em apenas 16%
ndo se verificou qualquer resposta clinica ao tratamento
com Infliximab.

No grupo de doentes com doenca crdnica activa, 22
(95,6%) doentes beneficiaram com o tratamento, tendo
sido a resposta completa, em mais de metade (60,8%)
dos doentes. Neste grupo com DC, 65,2% dos doentes
efectuavam, concomitantemente, terapéutica com corti-
costerdides. Durante o periodo em que decorreu o estu-
do foi possivel diminuir a dose de prednisolona em 70%
dos doentes e suspendé-la em 30% dos doentes que efe-
ctuavam corticoterapia.

Nos doentes com doenca penetrante, obteve-se resposta
clinica em 79%. Em 36,8% ocorreu encerramento com-
pleto de todas as fistulas. Destes doentes com doenca
penetrante, 78,9% encontravam-se a realizar concomi-
tantemente corticoterapia, tendo-se conseguido em
86,6% dos casos diminuir e/ou suspender a dose de cor-
ticoide prévia ao inicio do tratamento com Infliximab.
Durante o estudo verificaram-se 4 casos de anafilaxia
grave com edema da glote, que motivaram a suspensdo
imediata da administracdo do farmaco e instituicdo
urgente de terapéutica médica. Em todos os doentes foi
possivel reverter o quadro clinico, e nenhum deles
voltou a receber infusdo com Infliximab. E interessante
realcar, que todos estes doentes apresentavam historia
prévia de reaccBes alérgicas a outros farmacos ou
historia de reaccOes de perfusédo ligeiras, em tratamentos
anteriores com Infliximab. A pré-medicacdo com anti-
histaminico e corticdide devera ser ponderada, pelo
menos, neste sub-grupo de doentes com histéria positiva
para reaccOes alérgicas (1).

As restantes reaccdes de perfusdo foram consideradas
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reac¢Bes minor, tendo respondido a diminuicdo do ritmo
de infusdo e/ou a terapéutica médica sintomatica insti-
tuida, ndo sendo necessario em nenhum dos casos sus-
pender a infusdo do farmaco.

Apesar da tuberculose ser muito mais prevalente em
doentes do foro reumatoldgico a efectuar tratamento
com Infliximab (16), neste estudo, verificou-se a sua
ocorréncia em trés doentes (6%), 0 que motivou imedia-
ta suspensdo do tratamento e consequente inicio de te-
rapéutica tuberculostética. Devido a associacéo existente
entre o tratamento com Infliximab e a reactivagdo da
tuberculose, a relacdo risco-beneficio para os doentes
com elevado risco de infeccdo deve ser cuidadosamente
ponderada antes de iniciar este tratamento. A todos 0s
doentes deve ser efectuado o rastreio, com prova de
Mantoux e RX do Térax, no sentido de despistar tuber-
culose latente e trata-la de acordo com os guidelines, se
o rastreio for positivo.

Em 2 doentes (4%) com doenca penetrante verificou-se
0 aparecimento de abcessos das partes moles, um na
regido da coxa e outro na regido nadegueira, provavel-
mente em consequéncia do encerramento rapido dos tra-
jectos fistulosos. Nestas situagdes um tratamento combi-
nado com cirurgia perianal (seton, drenagem cirdrgica),
antibidticos, imunomodeladores e Infliximab na DC
penetrante pode diminuir a formag&do de novos abcessos
controlando o encerramento da fistula e tratando a
infec¢do bacteriana local.

Em todos os doentes em que ocorreram efeitos adversos
graves, procedeu-se a suspensdo do esquema terapéutico
com Infliximab.

Da mesma forma dos resultados publicados noutros
estudos (1,2,6,11-15,17), os efeitos adversos ocorreram
em menor nimero e/ou gravidade entre os doentes que
receberam terapéutica concomitante com imunomode-
ladores.

CONCLUSAO

Em conclusdo, neste trabalho a terapéutica com
Infliximab na doenga de Crohn cronica activa e pene-
trante foi eficaz na maioria dos doentes. Em ambos 0s
grupos, obteve-se uma elevada taxa na reducéo e/ou sus-
pensdo da terapéutica corticéide instituida previamente
ao inicio do tratamento.

No entanto, a ocorréncia de reaccbes de perfusdo e/ou
efeitos adversos graves sugere a necessidade de vigilan-
cia clinica rigorosa durante a perfusdo e durante o fol-
low-up do doente.
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