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Resumo

Jovem de 15 anos portadora de doença de Crohn do cólon,
não penetrante e não estenosante, com 1 ano de evolução.
Trata-se de doente cortico-dependente e refractária à aza-
tioprina, tendo a remissão sido obtida com infliximab, que
foi descontinuado após reacção grave à 3ª infusão. Perante
a  reactivação  da  doença,  apesar  do  tratamento  com
metotrexato e corticosteróides, obteve-se aprovação para o
uso  do  adalimumab,  conseguindo-se  a  redução  do
metotrexato, a suspensão da corticoterapia e a remissão
clínica completa. 
Este caso ilustra os resultados promissores recentemente
apresentados  sobre o uso do adalimumab na doença de
Crohn e, em particular, a sua segurança em doentes into-
lerantes ou com perda de resposta ao  infliximab. A este
propósito,  os  autores  fazem  uma  revisão  da  literatura
sobre esta provável nova opção no tratamento da doença
de Crohn.

Summary

Fifteen-year-old female with non stenotic and non fistuli-
zing Crohn's  colitis  for  one  year. We  report  a  steroid
dependent and refractory to azathioprine patient, in whom
disease  remission was  obtained with  infliximab, which
sought  to be discontinued after  severe acute  reaction  to
third infusion. Treatment with steroids and methotrexate
was established, but effective control of the disease was not
achieved. We then obtained permission for the use of ada-
limumab, which allowed methotrexate reduction, steroid
postponement and complete disease remission.
This  case  illustrates  the  recently  presented  promising
results regarding  the use of adalimumab on Crohn's di-
sease, and on the particular setting of patients with intole-
rance or loss of response to infliximab. We briefly review
the  existing  literature on  this probable new  therapeutic
option for the treatment of Crohn's disease.
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INTRODUÇÃO

O  factor  de  necrose  tumoral  (TNF)  desempenha  um
importante  papel  na  patogénese  de  doenças  infla-
matórias crónicas como a artrite reumatóide, espondilite
anquilosante,  artrite  psoriática,  psoríase  e  doença  de
Crohn (DC) (1). Os seus níveis encontram-se elevados
nas fezes, mucosa e sangue dos doentes com DC (2,3),
tendo sido demonstrado que a inibição do TNF é eficaz
no tratamento desta doença (2,4). 
O  infliximab  (Remicade®,  Centocor  B.V.,  Leiden,
Holanda)  foi o primeiro produto anti-TNF comercial-
mente disponível para o  tratamento da DC  (5), sendo
ainda  o  único  tratamento  biológico  aprovado  nesta
patologia (6). Trata-se de um anticorpo monoclonal qui-
mérico, do grupo das IgG1, em que 75% da molécula é
humana,  e  os  restantes  25%,  que  incluem  a  fracção
reconhecedora  do  antigénio,  de  origem murina  (3,5)
(Fig. 1). Os anticorpos anti-infliximab serão dirigidos
contra estas  sequências murinas da molécula, e  serão
responsáveis pelas reacções de hipersensibilidade ao fár-
maco (6,7). 
O  adalimumab  (Humira®,  Abbott  Laboratories  Ltd.,

Kent, R.U.) é um anticorpo monoclonal anti-TNF, tam-
bém  do  tipo  IgG1, mas  com  composição molecular
100% humana. Por  ter um mecanismo de acção seme-
lhante ao do  infliximab,  inicialmente usado na artrite
reumatóide e depois  também na DC, pensou-se que o
adalimumab, actualmente aprovado apenas na primeira,
poderia também ser eficaz no tratamento da DC. Além
disso, poderia, ainda, ser aplicável em doentes  intole-
rantes ao infliximab, visto não conter sequências muri-
nas na sua estrutura molecular (6). Num recente ensaio
clínico multicêntrico, randomizado e controlado (CLAS-
SIC) o adalimumab  foi eficaz na  indução de  resposta
clínica e  remissão na DC  inflamatória activa  (8,9). A
eficácia e o perfil de segurança a curto prazo na DC foi
avaliado  em  doentes  intolerantes  e/ou  com  perda  de

Figura 1  - Representação esquemática das estruturas moleculares
dos anticorpos monoclonais anti-TNF adalimumab e infliximab.
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resposta ao infliximab (6,7), não tendo ocorrido, em ne-
nhum deles, reacções de hipersensibilidade atribuíveis
ao adalimumab.

CASO CLÍNICO

Doente do sexo feminino, de 14 anos, portadora de co-
lite de Crohn, não penetrante e não estenosante, com 2
meses de evolução, insatisfatoriamente controlada com
5-ASA, que é internada pela primeira vez no nosso hos-
pital em Janeiro de 2004 por agudização da doença, ca-
racterizada por diarreia sem sangue, muco ou pús e dor
abdominal  na  fossa  ilíaca  esquerda  (FIE). Ao  exame
objectivo  apresentava-se  apirética,  emagrecida  (peso:
36,5 Kg; Figura 2) e pálida. O exame abdominal revela-
va dor à palpação da FIE, sem empastamento ou plas-
tron.  Analiticamente  destacava-se  uma  anemia
microcítica (Hb: 8,7 g/dl (N: 11,5-16,5 g/dl), VGM 69,6
fl (N: 76-96 fl) e uma proteína C reactiva (PCR) de 4,9
mg/dl (N: <0,5 mg/dl; Figura 2). A ecografia abdominal
evidenciou  um  espessamento  heterogéneo  de  todo  o
cólon e a colonoscopia total mostrou ulcerações profun-
das,  intervaladas por mucosa macroscopicamente nor-
mal, no cólon, recto e canal anal, não havendo lesões no
íleon terminal. Os exames culturais e parasitológicos das
fezes excluíram a presença de agentes patogénicos. Foi
instituída corticoterapia endovenosa com prednisolona
na dose diária de 40mg (1,1 mg/Kg/dia), azatioprina por
via oral na dose diária de 75mg (2,1 mg/Kg/dia) e metro-

nidazol por via oral. A resposta à terapêutica permitiu a
alta após 10 dias de internamento com diminuição gra-
dual da corticoterapia oral. Dois meses depois, uma nova
agudização coincidente com a redução da prednisolona
para 15mg diários (PCR 10,9 mg/dl), leva a novo ciclo
de  corticosteróides  e  à  elevação  da  azatioprina  para
2,3mg/Kg/dia. A  resposta  foi  incompleta mantendo  a
doente várias dejecções diarreicas diárias e ausência de
aumento  ponderal  (peso:  38,5 Kg  e  PCR  8,0 mg/dl;
Figura 2). Após 3 meses de terapêutica imunossupresso-
ra, iniciou tratamento com infliximab (5 mg/Kg), tendo-
-se conseguido, pela primeira vez, a remissão clínica da
doença (peso: 41 Kg e PCR 1,2 mg/dl; Figura 2) e a sus-
pensão da corticoterapia. Alguns minutos após o início
da  3ª  infusão  a  doente  iniciou  quadro  de  dispneia,
cianose e hipotensão, que, para além da suspensão da
infusão, requereu a administração de adrenalina por via
subcutânea,  metilprednisolona  e  fluídos  por  via
endovenosa, e O2 por sonda nasal. O quadro foi inter-
pretado com uma reacção aguda de hipersensibilidade ao
infliximab  cuja  gravidade  contra-indicava  uma  nova
administração da droga. Em Junho de 2004, oito meses
após o diagnóstico, a doença encontrava-se em activi-
dade (peso: 38,5 Kg e PCR 9,3 mg/dl; Figura 2) e refrac-
tária  à  prednisolona  (40mg/dia)  e  azatioprina  (125
mg/dia;  3,3  mg/Kg/dia),  a  qual  se  substituiu  por
metotrexato  injectável,  na  dose  de  20mg  semanal. A
resposta foi insatisfatória, sem que tenha sido possível a
suspensão dos corticosteróides. Após onze meses de cor-
ticoterapia, a doente evidenciava sinais de  toxicidade,

Figura 2 - Representação gráfica da variação dos valores da proteína C reactiva (PCR) e do peso, em função do tempo e da terapêutica em curso.
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com facies cushingóide e atrofia muscular, o que associ-
ado a uma persistência quase contínua de actividade da
doença, estava subjacente à paragem do crescimento e
do desenvolvimento pubertário da doente. Dado que a
opção cirúrgica disponível  implicava a construção de
uma  ileostomia, foi, com o acordo dos pais da  jovem,
solicitada à Direcção Clínica dos HUC a aprovação para
o uso do adalimumab nesta doente, apresentando como
suporte os estudos recentes sobre a sua eficácia e segu-
rança  na  doença  de Crohn  (8,9),  nomeadamente  em
doentes resistentes ou intolerantes ao infliximab (6,7). A
doente  iniciou o  tratamento com adalimumab em No-
vembro de 2004, com uma dose  inicial de 80mg  s.c.,
seguida  da  administração  quinzenal  de  uma  dose  de
40mg s.c., estando inicialmente medicada com predni-
solona 10mg p.o. id e metotrexato 20mg i.m. semanal.
Verificou-se uma melhoria clínica e laboratorial logo à
segunda dose (Figura 2), tendo sido possível a suspensão
da corticoterapia e a redução da dosagem do metotrexa-
to para 15mg por semana e, posteriormente, a sua pas-
sagem à via oral. Em Setembro de 2005, após 22 doses,
a doente está em remissão completa (peso: 51 Kg e PCR
0,1 mg/dl),  tendo  retomado o desenvolvimento puber-
tário normal para a idade. Não ocorreram efeitos adver-
sos atribuíveis ao adalimumab.

DISCUSSÃO

Demonstrou-se que a inibição do TNF é eficaz no trata-
mento da DC (2,4), sendo que diferentes tipos de inibi-
ção poderão explicar as diferenças entre os agentes anti-
-TNF (3,5).
As primeiras estratégias anti-TNF envolveram o aper-
feiçoamento de anticorpos monoclonais quiméricos (5),
conseguindo-se  moléculas  cada  vez  mais  "humani-
zadas". O  infliximab  foi o primeiro, e até hoje único,
produto  anti-TNF  aprovado para o  tratamento da DC
(5,6). Estruturalmente é um anticorpo monoclonal qui-
mérico, cuja fracção de origem murina (Figura 1) consti-
tui o alvo dos anticorpos anti-infliximab (ATI), os quais
se associam à ocorrência de reacções de hipersensibili-
dade aguda e retardada (6) e à perda de resposta ao fár-
maco (7). As taxas de reacções agudas variaram de 4% a
16% (10, 11), sendo mais frequentes a urticária, dispneia
e hipotensão arterial. A sua ocorrência foi independente
da dose, mais frequente nas re-infusões e conduziu ao
abandono da droga em 2% dos casos (12). A prevenção
destes  eventos  passa  pelas  estratégias  que  visam  a
diminuição do aparecimento dos ATI: esquema triplo de
indução e esquema de manutenção a cada 8 semanas; uso
concomitante  de  imunossupressores;  pré-medicação  -
anti-histamínicos, paracetamol  e/ou  corticosteróides  -

em doentes com história de reacção à  infusão ou com
muito tempo passado desde a última infusão (13); menor
imunogenicidade das moléculas anti-TNF. Esta "huma-
nização"  conduziu  a  estruturas  com  apenas  5%  de
origem murina, como o CDP571 e o CDP870 (5), e a
moléculas de composição 100% humana, como o eta-
nercept, o onercept e o adalimumab (2,5). Destes últi-
mos, só o adalimumab parece promissor na DC, estando
em curso estudos de fase III para a avaliação da eficácia
e segurança a longo prazo (5,6).
O adalimumab é um anticorpo monoclonal molecular-
mente 100% humano (Figura 1). Possui um mecanismo
de acção idêntico ao infliximab, isto é, liga-se ao TNF-
¬ livre impedindo a interacção com os receptores mem-
branares  (1,6) e  tem a capacidade de  fixar o comple-
mento e induzir a apoptose das células que expressam o
TNF-¬ (2,5), razão pela qual poderia ser eficaz no trata-
mento da DC. As vantagens do adalimumab residiriam
na administração subcutânea e na possibilidade de uso
em doentes alérgicos ao infliximab (6). 
Apresentamos o caso de uma adolescente portadora de
doença de Crohn de difícil controlo com as terapêuticas
de primeira, segunda e terceira linhas, com excepção do
infliximab,  com  o  qual  se  conseguiu  a  remissão  da
doença. A ocorrência de uma reacção grave de hipersen-
sibilidade ao infliximab obrigou à sua suspensão, con-
tinuando a verificar-se, posteriormente, um deficiente
controlo da doença com a associação de corticosteróides
e  imunossupressores. Tratava-se, pois, de uma doente
que à actividade persistente da doença, associava uma
excessiva  toxicidade da corticoterapia e um atraso do
desenvolvimento normal para a  idade. Na decisão  te-
rapêutica da doente foram pesados estes factores, bem
como  as  consequências de uma opção  cirúrgica  e do
recurso a um  tratamento experimental. Com base nos
dados descritos abaixo, considerou-se o tratamento com
adalimumab, tendo-se obtido o consentimento dos pais
da jovem e da Direcção Clínica dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra.
Num recente ensaio clínico randomizado e controlado
(CLASSIC),  o  adalimumab  foi  eficaz  na  indução  da
remissão na DC inflamatória activa (8,9). Neste estudo,
que  englobou  doentes  refractários  mas  naíve  para
agentes anti-TNF,  foram administradas 2 doses  (sem-
anas 0 e 2) e avaliada a resposta à 4ª semana, verifican-
do-se taxas de resposta e remissão de 25% e 12% (place-
bo), 34% e 18%  (40/20mg), 40% e 24%  (80/40mg) e
50% e 36% (160/80mg). Não existem dados relativos à
segurança na DC, estando descritos apenas no seu uso na
artrite reumatóide (2). Nesta, a taxa de formação de anti-
corpos anti-adalimumab  foi de 5%,  sendo menor nos
doentes sob metotrexato (1% vs 12%) (1,2) e nos sub-
metidos a  injecções semanais (1). Os efeitos adversos
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mais frequentes foram as reacções no local da injecção
(20% vs 14%). Outros efeitos incluem o lúpus, doença
desmielinizante, um possível aumento do risco de linfo-
ma e infecções oportunistas e/ou graves (1,2). A segu-
rança  a  curto  prazo  na  DC  foi  avaliado  em  dois
pequenos estudos piloto. Num estudo prospectivo e não
controlado, da Clínica Mayo e Universidade de Chicago
(7), avaliaram-se 24 doentes com intolerância ou perda
de resposta ao infliximab. Após 80 mg seguidos de 40
mg quinzenalmente, verificaram-se, às 4ª e 12ª semanas,
taxas de resposta de 41% e 59%, e de remissão clínica
de 12% e 29%. Em  termos de  fístulas activas, houve
resposta em 44% e 56% e remissão em 33% e 33% dos
doentes. Não ocorreram reacções de hipersensibilidade
atribuíveis  ao  adalimumab. O mesmo  foi  encontrado
num estudo retrospectivo do grupo de M.T. Abreu (6),
em 7 doentes alérgicos ao infliximab. Parece, pois, ser
segura a administração do adalimumab a doentes into-
lerantes ao infliximab devido a hipersensibilidade (6,7).
Um caso semelhante ao descrito neste trabalho, foi rela-
tado por Stallmach et al. com 40 mg bissemanal (14). Na
DC a dosagem óptima não foi ainda definida (1), mas
tem sido preconizada uma primeira dose de 80 mg se-
guida da administração quinzenal de 40 mg. De  igual
modo, não foi estabelecida uma duração máxima dese-
jável  para  o  tratamento  com  este  fármaco,  o mesmo
acontecendo, aliás, para o infliximab.
A doente evidenciou uma resposta clínica surpreendente
logo após a 2ª dose, tornando possível a redução do imu-
nossupressor e a suspensão da corticoterapia. Não se re-
gistaram efeitos adversos atribuíveis ao adalimumab.
Foi conseguida a remissão clínica da doença e a retoma
do desenvolvimento adequado à idade. 
A remissão endoscópica e histológica não foi ainda con-
firmada. Os conhecimentos actuais sobre o impacto da
doença no aumento estatural e ponderal dos portadores
de DC pediátrica, sugerem uma concentração do esforço
terapêutico na remissão clínica e laboratorial, por forma
a obter a normalização do desenvolvimento da criança.
Por outro lado, o impacto da avaliação endoscópica/his-
tológica na  estratégia  terapêutica  individual não  está
ainda completamente definida. 
Sabemos hoje quais são os potenciais efeitos adversos a
curto prazo dos agentes anti-TNF (5). Apesar dos resul-
tados promissores referidos acima e ilustrados no caso
clínico  aqui  apresentado,  o  adalimumab  deverá  ser
usado com especial precaução nos doentes alérgicos ao
infliximab  (1). Devido  ao potencial de  complicações
graves associado a esta classe terapêutica, o uso do ada-
limumab deve continuar a ser reservado aos doentes nos
quais  os  benefícios  sejam  claramente  superiores  aos
riscos  associados  à modulação  da  resposta  biológica
TNF (1). 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