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Resumo

Jovem de 15 anos portadora de doenca de Crohn do célon,
nio penetrante e nio estenosante, com 1 ano de evolucdo.
Trata-se de doente cortico-dependente e refractaria a aza-
tioprina, tendo a remissao sido obtida com infliximab, que
foi descontinuado apés reaccao grave a 3* infusao. Perante
a reactivacio da doenca, apesar do tratamento com
metotrexato e corticosterdides, obteve-se aprovacio para o
uso do adalimumab, conseguindo-se a reducido do
metotrexato, a suspensio da corticoterapia e a remissio
clinica completa.

Este caso ilustra os resultados promissores recentemente
apresentados sobre o uso do adalimumab na doenca de
Crohn e, em particular, a sua seguranca em doentes into-
lerantes ou com perda de resposta ao infliximab. A este
propoésito, os autores fazem uma revisio da literatura
sobre esta provavel nova opc¢io no tratamento da doenca
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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INTRODUCAO

O factor de necrose tumoral (TNF) desempenha um
importante papel na patogénese de doencas infla-
matdrias crénicas como a artrite reumatdide, espondilite
anquilosante, artrite psoridtica, psoriase e doenca de
Crohn (DC) (1). Os seus niveis encontram-se elevados
nas fezes, mucosa e sangue dos doentes com DC (2,3),
tendo sido demonstrado que a inibi¢do do TNF ¢ eficaz
no tratamento desta doenga (2,4).

O infliximab (Remicade®, Centocor B.V., Leiden,
Holanda) foi o primeiro produto anti-TNF comercial-
mente disponivel para o tratamento da DC (5), sendo
ainda o unico tratamento bioldgico 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 fracc¢io
reconhecedora do antigénio, de origem murina (3,5)
(Fig. 1). Os anticorpos anti-infliximab serdo dirigidos
contra estas sequéncias murinas da molécula, e serdo
responsdveis pelas reac¢des de hipersensibilidade ao far-
maco (6,7).

O adalimumab (Humira®, Abbott Laboratories Ltd.,

Kent, R.U.) € um anticorpo monoclonal anti-TNF, tam-
bém do tipo IgG1l, mas com composi¢do molecular
100% humana. Por ter um mecanismo de ac¢do seme-
lhante ao do infliximab, inicialmente usado na artrite
reumatéide 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 aplicdvel em doentes intole-
rantes ao infliximab, visto ndo conter sequéncias muri-
nas na sua estrutura molecular (6). Num recente ensaio
clinico multicéntrico, randomizado e controlado (CLAS-
SIC) o adalimumab foi eficaz na indug@o de resposta
clinica e remissdo na DC inflamatoria activa (8,9). A
eficacia e o perfil de seguranga a curto prazo na DC foi
avaliado em doentes intolerantes e/ou com perda de
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Figura 1 - Representaciio esquematica das estruturas moleculares
dos anticorpos monoclonais anti-TNF adalimumab e infliximab.
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resposta ao infliximab (6,7), ndo tendo ocorrido, em ne-
nhum deles, reaccdes de hipersensibilidade atribuiveis
ao adalimumab.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 14 anos, portadora de co-
lite de Crohn, nfo penetrante e ndo estenosante, com 2
meses de evolugdo, insatisfatoriamente controlada com
5-ASA, que ¢ internada pela primeira vez no nosso hos-
pital em Janeiro de 2004 por agudizagdo da doenga, ca-
racterizada por diarreia sem sangue, muco ou pus e dor
abdominal na fossa iliaca esquerda (FIE). Ao exame
objectivo apresentava-se apirética, emagrecida (peso:
36,5 Kg; Figura 2) e palida. O exame abdominal revela-
va dor a palpacdo da FIE, sem empastamento ou plas-
tron. Analiticamente destacava-se uma anemia
microcitica (Hb: 8,7 g/dl (N: 11,5-16,5 g/dl), VGM 69,6
fl (N: 76-96 fl) e uma proteina 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
c6lon e a colonoscopia total mostrou ulceragdes profun-
das, intervaladas por mucosa macroscopicamente nor-
mal, no célon, recto e canal anal, ndo havendo lesdes no
ileon terminal. Os exames culturais e parasitolégicos das
fezes excluiram a presenca de agentes patogénicos. Foi
instituida corticoterapia endovenosa com prednisolona
na dose didria de 40mg (1,1 mg/Kg/dia), azatioprina por
via oral na dose didria de 75mg (2,1 mg/Kg/dia) e metro-
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nidazol por via oral. A resposta a terapéutica permitiu a
alta apés 10 dias de internamento com diminui¢do gra-
dual da corticoterapia oral. Dois meses depois, uma nova
agudizacdo coincidente com a redu¢@o da prednisolona
para 15mg didrios (PCR 10,9 mg/dl), leva a novo ciclo
de corticosterdides e a elevagdo da azatioprina para
2,3mg/Kg/dia. A resposta foi incompleta mantendo a
doente vdrias dejeccdes diarreicas didrias e auséncia de
aumento ponderal (peso: 38,5 Kg e PCR 8,0 mg/dl;
Figura 2). Ap6s 3 meses de terapéutica imunossupresso-
ra, iniciou tratamento com infliximab (5 mg/Kg), tendo-
-se conseguido, pela primeira vez, a remissao clinica da
doenga (peso: 41 Kg e PCR 1,2 mg/dl; Figura 2) e a sus-
pensdo da corticoterapia. Alguns minutos apds o inicio
da 3 infusdo a doente iniciou quadro de dispneia,
cianose e hipotensio, que, para além da suspensdo da
infusdo, requereu a administracdo de adrenalina por via
subcutinea, metilprednisolona e fluidos por via
endovenosa, e O2 por sonda nasal. O quadro foi inter-
pretado com uma reac¢do aguda de hipersensibilidade ao
infliximab cuja gravidade contra-indicava uma nova
administra¢do da droga. Em Junho de 2004, oito meses
apds o diagndstico, a doenca encontrava-se em activi-
dade (peso: 38,5 Kg e PCR 9,3 mg/dl; Figura 2) e refrac-
tiria a prednisolona (40mg/dia) e azatioprina (125
mg/dia; 3,3 mg/Kg/dia), a qual se substituiu por
metotrexato injectdvel, na dose de 20mg semanal. A
resposta foi insatisfatoria, sem que tenha sido possivel a
suspensao dos corticosterdides. Apds onze meses de cor-
ticoterapia, a doente evidenciava sinais de toxicidade,
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Figura 2 - Representacao grafica da variacao dos valores da proteina C reactiva (PCR) e do peso, em funcio do tempo e da terapéutica em curso.
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com facies cushingdide e atrofia muscular, o que associ-
ado a uma persisténcia quase continua de actividade da
doenca, estava subjacente a paragem do crescimento e
do desenvolvimento pubertdrio da doente. Dado que a
opg¢do cirdrgica disponivel implicava a construcdo de
uma ileostomia, foi, com o acordo dos pais da jovem,
solicitada a Direc¢do Clinica dos HUC a aprovagao para
o uso do adalimumab nesta doente, apresentando como
suporte os estudos recentes sobre a sua eficdcia e segu-
ranca na doenca 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 administracdo 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 clinica e laboratorial logo a
segunda dose (Figura 2), tendo sido possivel a suspensdo
da corticoterapia e a reducdo da dosagem do metotrexa-
to para 15mg por semana e, posteriormente, a sua pas-
sagem a via oral. Em Setembro de 2005, apds 22 doses,
a doente estd em remissdo completa (peso: 51 Kg e PCR
0,1 mg/dl), tendo retomado o desenvolvimento puber-
tario normal para a idade. Ndo ocorreram efeitos adver-
sos atribuiveis ao adalimumab.

DISCUSSAO

Demonstrou-se que a inibi¢do do TNF € eficaz no trata-
mento da DC (2,4), sendo que diferentes tipos de inibi-
¢do poderdo explicar as diferengas entre os agentes anti-
-TNF (3.,5).

As primeiras estratégias anti-TNF envolveram o aper-
feicoamento de anticorpos monoclonais quiméricos (5),
conseguindo-se moléculas cada vez mais "humani-
zadas". O infliximab foi o primeiro, e até hoje tnico,
produto anti-TNF aprovado para o tratamento da DC
(5,6). Estruturalmente é um anticorpo monoclonal qui-
mérico, cuja frac¢do de origem murina (Figura 1) consti-
tui o alvo dos anticorpos anti-infliximab (ATI), os quais
se associam a ocorréncia de reac¢des de hipersensibili-
dade aguda e retardada (6) e a perda de resposta ao far-
maco (7). As taxas de reac¢des agudas variaram de 4% a
16% (10, 11), sendo mais frequentes a urticdria, dispneia
e hipotensdo arterial. A sua ocorréncia foi independente
da dose, mais frequente nas re-infusdes e conduziu ao
abandono da droga em 2% dos casos (12). A prevencao
destes eventos passa pelas estratégias que visam a
diminuicao do aparecimento dos ATI: esquema triplo de
induglo e esquema de manutencdo a cada 8 semanas; uso
concomitante de imunossupressores; pré-medicagdo -
anti-histaminicos, paracetamol e/ou corticosterdides -
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em doentes com histdria de reac¢do a infusdo ou com
muito tempo passado desde a ultima infusdo (13); menor
imunogenicidade das moléculas anti-TNF. Esta "huma-
niza¢do" conduziu a estruturas com apenas 5% de
origem murina, como o CDP571 e o CDP870 (5), e a
moléculas de composi¢do 100% humana, como o eta-
nercept, o onercept € o adalimumab (2,5). Destes tlti-
mos, s6 o adalimumab parece promissor na DC, estando
em curso estudos de fase III para a avaliac@o da eficdcia
e seguranca a longo prazo (5,6).

O adalimumab € um anticorpo monoclonal molecular-
mente 100% humano (Figura 1). Possui um mecanismo
de accdo idéntico ao infliximab, isto &, liga-se ao TNF-
a livre impedindo a interac¢do 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-a (2,5), razdo pela qual poderia ser eficaz no trata-
mento da DC. As vantagens do adalimumab residiriam
na administracido subcutinea e na possibilidade de uso
em doentes alérgicos ao infliximab (6).

Apresentamos o caso de uma adolescente portadora de
doenca de Crohn de dificil controlo com as terapéuticas
de primeira, segunda e terceira linhas, com excepg¢ao do
infliximab, com o qual se conseguiu a remissdo da
doenga. A ocorréncia de uma reac¢do grave de hipersen-
sibilidade ao infliximab obrigou a sua suspensdo, con-
tinuando a verificar-se, posteriormente, um deficiente
controlo da doenga com a associacdo de corticosterdides
e imunossupressores. Tratava-se, pois, de uma doente
que a actividade persistente da doenca, associava uma
excessiva toxicidade da corticoterapia e um atraso do
desenvolvimento normal para a idade. Na decisdo te-
rapéutica da doente foram pesados estes factores, bem
como as consequéncias de uma op¢do cirirgica 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 Direc¢do Clinica dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra.

Num recente ensaio clinico randomizado e controlado
(CLASSIC), o adalimumab foi eficaz na indugdo da
remissao na DC inflamatdria activa (8,9). Neste estudo,
que englobou doentes refractirios mas naive para
agentes anti-TNF, foram administradas 2 doses (sem-
anas 0 e 2) e avaliada a resposta a 4* semana, verifican-
do-se taxas de resposta e remissao de 25% e 12% (place-
bo), 34% e 18% (40/20mg), 40% e 24% (80/40mg) e
50% e 36% (160/80mg). Ndo existem dados relativos a
seguranca na DC, estando descritos apenas no seu uso na
artrite reumatéide (2). Nesta, a taxa de formacao de anti-
corpos anti-adalimumab foi de 5%, sendo menor nos
doentes sob metotrexato (1% vs 12%) (1,2) e nos sub-
metidos a injeccdes semanais (1). Os efeitos adversos
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mais frequentes foram as reac¢des no local da injec¢do
(20% vs 14%). Outros efeitos incluem o lipus, doenca
desmielinizante, um possivel aumento do risco de linfo-
ma e infecgdes oportunistas e/ou graves (1,2). A segu-
ranca a curto prazo na DC foi avaliado em dois
pequenos estudos piloto. Num estudo prospectivo e ndo
controlado, da Clinica Mayo e Universidade de Chicago
(7), avaliaram-se 24 doentes com intolerancia ou perda
de resposta ao infliximab. Apés 80 mg seguidos de 40
mg quinzenalmente, verificaram-se, as 4* e 12* semanas,
taxas de resposta de 41% e 59%, e de remissdo clinica
de 12% e 29%. Em termos de fistulas activas, houve
resposta em 44% e 56% e remissdo em 33% e 33% dos
doentes. Ndo ocorreram reac¢des de hipersensibilidade
atribuiveis 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 administracdo 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 6ptima nao foi ainda definida (1), mas
tem sido preconizada uma primeira dose de 80 mg se-
guida da administra¢do quinzenal de 40 mg. De igual
modo, ndo foi estabelecida uma duracdo maxima dese-
javel para o tratamento com este firmaco, o mesmo
acontecendo, alids, para o infliximab.

A doente evidenciou uma resposta clinica surpreendente
logo apds a 27 dose, tornando possivel a redugdo do imu-
nossupressor € a suspensdo da corticoterapia. Nao se re-
gistaram efeitos adversos atribuiveis ao adalimumab.
Foi conseguida a remissdo clinica da doenga e a retoma
do desenvolvimento adequado a idade.

A remiss@o endoscopica e histoldgica nao foi ainda con-
firmada. Os conhecimentos actuais sobre o impacto da
doenca no aumento estatural e ponderal dos portadores
de DC pediétrica, sugerem uma concentra¢io do esforco
terapéutico na remissdo clinica e laboratorial, por forma
a obter a normalizacdo do desenvolvimento da crianca.
Por outro lado, o impacto da avaliacdo endoscOpica/his-
tolégica na estratégia terapéutica individual ndo esta
ainda completamente definida.

Sabemos hoje quais sdo os potenciais efeitos adversos a
curto prazo dos agentes anti-TNF (5). Apesar dos resul-
tados promissores referidos acima e ilustrados no caso
clinico aqui apresentado, o adalimumab deverd ser
usado com especial precau¢do nos doentes alérgicos ao
infliximab (1). Devido ao potencial de complica¢des
graves associado a esta classe terapéutica, o uso do ada-
limumab deve continuar a ser reservado aos doentes nos
quais os beneficios sejam claramente superiores aos
riscos associados a modulagdo da resposta bioldgica
TNF (1).
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