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Avaliacao da resposta terapéutica ao infliximabe
em pacientes com Doenca de Crohn

Evaluation of infliximab treatment for Crohn’s Disease pacients

Gustavo MoRreirA AMORIM', LuciANO NASCIMENTO SAPORITI?

Resumo

Introducédo: Infliximabe representa grande avanco no
tratamento da Doenca de Crohn refratéria, demonstrada
em ensaios clinicos, tanto no regime de indugdo quanto
em manutencdo. Objetivo: Avaliar o tratamento com
Infliximabe, estudando sua eficdcia, apontando possiveis
fatores preditivos de resposta e, por fim, descrevendo
possiveis reagles adversas registradas. Resultados:
Apds a inducdo, 86,1% dos pacientes responderam
ao tratamento; na 54° semana de manutencéo, 88,9%.
Descontinuaram corticosteroides, 83,4%. Ao final da
avaliagdo, 83,40 estavam em remissdo de doenga.
Discussdo: As frequéncias de resposta foram maiores
em relagdo aos ensaios clinicos, no entanto, semelhantes
em relacdo aos trabalhos mais recentes, retrospectivos e
prospectivos. Ndo foram encontrados fatores preditivos
de resposta. As respostas de pacientes com Doenca de
Crohn ativa e fistulizante foram semelhantes. Um pequeno
nimero de pacientes (05) apresentou efeitos adversos
atribuiveis ao medicamento, porém nenhum precisou
interromper ou suspender tratamento. Conclusdeo: O
infliximabe foi efetivo e seguro entre 0s pacientes com
Doenga de Crohn ativa e fistulizante.

Unitermos: Doenca de Crohn, Fator de Necrose Tumoral
Alfa, Terapia Bioldgica.

SUMMARY

Introduction: Infliximab represents a great advance in
refractory Crohn’s Disease treatment, showed in clinical
trials, for induction as well as for maintenance therapy.

Aim: Evaluate the infliximab treatment, studying its efficacy,
pointing possible predictive factor of response, and describing
register collateral effects. Results: After induction, 86,1% of
the patients improved with the treatment; 88,9% improved
with maintenance therapy at week 54. 83,4% were able to
discontinue corticosteroids. By the end of the evaluation,
83,4% were in clinical remission. Discussion: However,
the response was superior when compared to the clinical
trials, it was similar to more recent studies. It was not found
any predictors of response to infliximab. A small number of
patients reported side effects possibly associated with the
drug, but none of them needed to discontinue treatment.
Conclusion: The infliximab was effective and safe among
patients with active and fistulizing Crohn’s Disease.

Keywords: Crohn’s Disease, Tumor Necrosis Factor Alpha,
Biologic Therapy.

INTRODUCAO

A Doencga de Crohn (DC) é uma enfermidade cronica e
recidivante, com evolugdo pouco previsivel, sem etiologia
conhecida, que conta atualmente com tratamentos eficazes,
mas ndo curativos. Caracteriza-se por apresentar um processo
inflamatério transmural, com lesdes salteadas, entremeadas
por dreas livres da doenca. Acomete, com maior frequéncia,
as regides do fleo terminal e célon, expressando-se por
atividade inflamatéria com dores abdominais e diarreia, ou
estenosante com quadros obstrutivos ou com a presenca
de fistulas, além das manifestagdes extraintestinais'.

Fica assim evidente, portanto, o impacto que a doenca
tem sobre o paciente, especialmente na qualidade de vida,
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interferindo no ambito social, psicolégico e sécio-profissional®.
A DC vem sendo cada vez mais diagnosticada. Em nivel nacional,
apresenta uma incidéncia e prevaléncia de 3,5 casos/100.000 e
5,65/100.000 habitantes, respectivamente®; € mais comum em
adultos jovens, pacientes de zona urbana e etnia branca®. A DC
ainda carece de tratamento curativo”®. Os objetivos da terapia
atual sdo: induzir e manter a remissdo sem corticosteroide (CE),
fechar as fistulas, cicatrizar a mucosa e evitar complicagtes,
internacdes e cirurgias®.

Avangos no campo da imunaobiologia molecular constataram
que o fator necrose tumoral alfa (TNF-alfa)'® desempenha
importante papel na ativagdo e perpetuacdo do processo
inflamatério inerente a DC. Estudos mostraram aumento no
nimero de células produtoras de TNF-alfa na mucosa dos
pacientes com Doenca Inflamatédria Intestinal (DII), quando
comparados ao grupo controle ', elevadas concentragtes de
TNF-alfa foram encontradas nas fezes de criancas com doenca
ativa™. Além disso, os niveis séricos dos receptores de TNF-
alfa sollivel elevam-se em pacientes com DC como resultado da
ativagdo da célula T'™. Neste contexto, surgem as drogas anti-
TNF alfa, englobados no que se chama de terapia biolégica. Os
medicamentos bioldgicos apresentam-se como uma alternativa
terapéutica para o tratamento da DC moderada a grave, com
resultados extremamente promissores .

Atualmente, a recomendacdo da literatura para o uso do
infliximabe (IFX) é realizar uma fase de indugéo, com 5 mg/kg
da droga, nas semanas zero, dois e seis, seguida pela fase de
manutencdo com infusdes a cada oito semanas®.

Tendo em vista a importancia inerente a DC, definida por sua
grande prevaléncia, significativa morbidade e mortalidade
justifica-se a necessidade de atualizacdo dos conhecimentos
nessa area.

O presente estudo tem por objetivo avaliar o tratamento com
IFX (anticorpo monoclonal quimérico anti-TNF alfa) como
terapia de indug&o e manutengdo para pacientes com DC, em
nosso meio, estudando a efetividade do tratamento, apontando
possiveis fatores preditivos de resposta e, por fim, descrevendo
possiveis reagdes adversas registradas durante o tratamento.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, de delineamento
transversal, desenvolvido a partir da revisdo de prontudrios
de pacientes atendidos em servigo ambulatorial de
gastroenterologia. Participaram do estudo, prontudrios de
individuos portadores de DC, tratados com IFX, entre janeiro
de 2005 e julho de 2010, selecionados conforme critérios

G. M. Amorim, L. N. Saporii

de inclusdo: idade (entre 10 e 70 anos), acompanhamento
minimo (54 semanas). Foram excluidos prontudrios com
preenchimento insuficiente. No total, participaram do estudo
36 prontudrios.

As varidveis dependentes utilizadas foram: resposta a indugéo,
resposta laboratorial a inducgdo, resposta @ manutencao,
resposta laboratorial @ manuteng&o, descontinuagdo de CE
e remiss@o de doenca. A efetividade foi estudada em dois
momentos distintos do tratamento: apds a inducédo (infusdes
nas semanas zero, dois e seis; com avaliagdo na décima
semana) e na manutengéo (regime continuo de tratamento,
com infusdes de oito em oito semanas, considerando como
ponto de andlise a 542 semana).

Anexo 1: Crohn’s Disease Activite Index (CDAI)

Number of liquid stools* X2
Abdominal pain*
(0 =no; 1 = mild; 2 = moderate; 3 = severe)
General web being*
(good: 0; acceptable: 1; bad: 2; very bad: 3;
terrible: 4)
Number of these clinical manifestations
Arthritis/arthralgia
Iritis/uveitis
Eritema nodossum/pyoderma/aftae
Anal fissure/fistulae/abcess
Other fistulae
Fever > 38.5 oC in the previous week
Intake of antidiarrhoeics (no: 0; yes:1)

X5

X7

X 20
X 30

. X6
Hematocrite

(47: males)
(43: females)

X1
% under the ideal weight

*In the 7 previous days.

Fonte: Development of a Crohn'’s disease activity index.
National Cooperative Crohn’s Disease Study

Para a classificacdo da resposta, foi utilizado o Crohn’s Dise-
ase Activite Index (CDAI, Anexo 1) para DC luminal ativa,
que classifica a resposta ao tratamento como total ou parcial.
A total é observada quando ocorre redugéo no escore de,
pelo menos, 70 pontos, ou 25% em relagdo ao inicial; e par-
cial com reducéo de 50 pontos. Para a DC fistulizante, a res-
posta total pode ser definida pela auséncia de drenagem de
todas as fistulas, e parcial pela redugéo da drenagem em 50%
das fistulas. Quanto a resposta laboratorial, foram classifica-
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dos como respondedores 0s pacientes que tinham atividade
laboratorial evidenciada por exame de hemossedimentagdo
(VHS) e proteina C reativa (PCR) elevados, e que apresenta-
ram normalizacdo dos exames. A descontinuagdo de CE e a
remissdo de doenca (definida como CDAI menor de 150) '8

Tabela 1 - Caracterizacdo da populacdo de estudo quanto
a aspectos demogréficos, gravidade e atividade de doenca;
tratamento concomitante e indicacéo do IFX

GED 30(396-102 @

foram avaliadas na 542 semana.
|dade * Média Mediana
Em relagdo as variaveis independentes, foram avaliados: 32,36 (13,5) 29 (13 - 70)
gen?ro, |dqde, Fabalglsmo, tNempq Qe dlagnostlcg'presenga Tbagena Sim NZo
de fistula, cirurgia e internacdo prévias, escore prévio (CDAI,
atividade laboratorial (VHS e PCR), uso atual de CE ou U ezt o0 ()
azatioprina (AZA) e, finalmente, a indicagdo do tratamento. | lempo de Diagndstico™ Média Mediana
Foram descritas eventuais reagdes adversas relatadas nos 773 (48,5) 66,0 (16 - 219)
prontudrios dos pacientes durante o tratamento com IFX. Fistula Sim Nzo
. . . . ) 11 (30,6) 25 (69,4)
Quaisquer efeitos colaterais desencadeados imediatamente — - -
pela administragdo do medicamento foram definidos como Cliigl (s S o
reagbes agudas, sendo classificadas quanto & gravidade 20 (55,6) 16 (44,4)
de acordo com a necessidade ou ndo de tratamento (leves, Internacdo Prévia Sim N&o
as que ndo necessitam de qualquer tipo de medicagao, 26 (72,2) 10 (27.8)
moderadas, aquelas pontroladas facilmente com sintgméticqs T — Média Mediana
e graves, as que exigem uma abordagem terapéutica mais 3315 (105.3) | 3215 (170 - 569)
incisiva, determinando a descontinuidade da infus&o do IFX), - ’ ’
0 surgimento ou ndo de infecgdes oportunistas e ainda a Atividade Laboratorial Sim Néo
instalagdo ou ndo de processos neoplésicos. 07 (19,4) 29 (80,6)
Em uso de CE Sim Nao
Os dadpg sglecionadgg foram reunidos em planilhas impres- 18 (50) 18 (50)
saslg digitalizadas, utilizando o programa Excel 2003. Qom 0 Em uso de AZA Sim N0
auxilio do programa SPSS 16.0, os dados foram analisados
estatisticamente. A anélise inicial foi processada de forma 32 (88.9) 04 (11.1)
descritiva. As varidveis quantitativas foram analisadas por in- | Indicagéo do Tratamento Inflamag&o Fistula
termédio do teste 7-student ap6s andlise de normalidade. O 26 (69,4) 10 (27.8)

estudo de associagéo entre as varidveis dependentes e inde-
pendentes foram acessados por intermédio do teste Exato de
Fischer, com nivel de significancia de 5% (p<<0,05). O projeto
de pesquisa foi submetido a anélise do CEP-UNISUL, sen-

Os resultados séo apresentados em nidmeros absolutos e percentuais,
entre parénteses. As varidveis: Idade, Tempo de Diagndstico e Escore
de Atividade, nas quais foram calculados a média e a mediana, sao
apresentadas com o desvio padrdo e o0s extremos do intervalo,

do aprovado em 24.06.10, sem pendéncias, sob o cédigo:
09.506.4.01.1l.

REesurrapos

A Tabela 1 tem o propésito de caracterizar a populagéo
de estudo, envolvendo aspectos inerentes ao paciente, a
especificagdo de sua doenca, com enfoque especial em
caracteristicas que pudessem dar ideia de gravidade de
doenca.

No total, 36 prontuarios de pacientes foram elegiveis para o
estudo, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo.
Em sua grande maioria, eram do sexo feminino (25),
predominantemente adultos jovens: média de idade de 32,3
anos; com desvio padrdo (DP) de 13,5, porém j& ha algum

respectivamente. * em anos, ** em meses, ** CDAI.

tempo convivendo e tratando sua doenca (tempo médio
de diagnéstico: 773 meses DP*48,59). Entre os pacientes,
predominaram aqueles com doenga luminal ativa (25).
Consoante a indicagdo do tratamento com IFX para pacientes
com doenga de atividade moderada a grave, o escore médio
de atividade, anterior ao tratamento, foi de 331,5 DP£105,3.

As frequéncias de resposta sdo apresentadas na Tabela 2,
de maneira geral e com a diferenciagdo entre doenga lumi-
nal e doenga fistulizante. Na resposta clinica, embasada na
queda do escore de atividade prévio, 05 (13,9%) néo tive-
ram resposta ao final da etapa de inducdo, enquanto que 31
pacientes (86,1%) puderam ser classificados como respon-
dedores; entre eles, 12 responderam (33,3%) parcialmente e
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Tabela 2 - Apresentacéo néo analitica das frequéncias de resposta de maneira geral e com diferenciacédo entre pacientes

com DC luminal ou fistulizante

G. M. Amorim, L. N. Saporii

Total 05 (13,9) 12 (33,3) 19 (62,8)
DC luminal 04 (16,0) 04 (16,0) 17 (68,0
DC fistulizante 01 (09,1) 08 (72,7) 02 (18,2)
Resposta Laboratorial - Inducéo Sim N&o
Total 11 (379) 18 (62,1)
DC luminal 09 (40,9) 13 (69,1)
DC fistulizante 02 (28,6) 05 (71,4)
Resposta - Manutengédo N&o Respondeu Resposta Parcial Resposta Total
Total 04 (11,1) 01 (02,8) 31 (86,1)
DC luminal 03 (12,0) 01 (04,0) 21 (84,0
DC fistulizante 01 (09,1) 0 10 (90,9)
Resposta Laboratorial - Manutencédo Sim N&o
Total 17 (58,7) 12 (47,3)
DC luminal 13 (61,9) 09 (38,1)
DC fistulizante 04 (72,7) 03 (27.3)
Descontinuagdo de CE Sim N&o
Total 15 (83,4) 03 (16,6)
DC luminal 13 (92,8) 01 (072)
DC fistulizante 02 (50,0) 02 (50%)
Remissdo de Doenca Sim Né&o
Total 30 (83,4) 06 (16,6)
DC luminal 21 (84,0) 04 (16,0)
DC fistulizante 09 (81,8) 02 (18,2)

Os resultados sdo apresentados em numeros absolutos e percentuais, entre parénteses.

19 totalmente (52,8%). J& na manutencdo, Ultimo ponto de
avaliagdo, 04 pacientes (11,1%) ndo responderam, 01 pa-
ciente (2,8%)obteve resposta parcial e os demais 31 respon-
deram (86,1%) ao infliximabe. O tratamento de manutencdo
possibilitou que 83,4% dos pacientes (15) que utilizavam CE
previamente pudessem interromper seu uso. Além disso, na
54% semana, estavam em remissdo de doenga 83,4% dos pa-
cientes (30).

Em andlise bivariada, cruzando as varidveis dependentes:
resposta na indug&o e resposta na manutencao (respondedores
x ndo-respondedores, respondedores parciais x respondedores
totais), além de descontinuacdo de CE e remissdo de doenga;
com as varidveis independentes levantadas no estudo, ndo se
obteve nenhuma associacdo com significancia estatistica.

Em relacBo a possiveis reagOes adversas ao tratamento
registradas nos prontudrios dos pacientes, 04 (11,1%)
pacientes apresentaram reacdo aguda: 03 (75%) foram

leves e 01 (25%) foi moderada, ndo ocorrendo nenhuma
grave. Foi registrado 01 (2,8%) caso de infec¢do oportunista
(candidiase esofagiana), ndo ocorrendo nenhum caso de
neoplasia. Nenhum dos 36 pacientes teve seu tratamento
SUSPENSO.

Discussio

O perfil epidemiolégico da populagdo de estudo apresentou
uma maior prevaléncia do sexo feminino (25 mulheres/ 36
pacientes; 69,4%). Este achado €, de certa forma, conflitante
na literatura. Estudo epidemiolégico nacional, ao realizar um
levantamento retrospectivo de mais de 20 anos, demonstrou
uma equivaléncia entre 0s sexos nos pacientes com DIIS;
enquanto estudo mais recente demonstrou uma incidéncia
significativamente maior no sexo feminino °. No entanto, ava-
liando estudos em populagdes especificas em uso de terapia
bioldgica, verifica-se resultados de equivaléncia '** e outros
de maior prevaléncia de mulheres, portadoras de DC, em
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tratamento com IFX3, 202", J4 no caso da idade, este estudo
encontrou uma média de 32,3 anos, DP%13,5, estando den-
tro do esperado ja que a faixa etdria de apresentagdo mais
comum da DC séo os pacientes adultos jovens >, Entretanto,
chama a atencdo a heterogeneidade, j& que a mediana da
idade € de 29 anos, sendo 13 e 70 anos 0s extremos neste
intervalo.

O tempo de diagnéstico foi avaliado, tendo sido encontrada
uma média de 77,3 meses, com DP£48,5. Nos ensaios clini-
cos que avaliaram o IFX?0?" encontrou-se tempo médio de
doenca sensivelmente maior; j& um ensaio clinico randomiza-
do observou quase o dobro (média de 1476 meses) ?'. Isto
pode ser explicado pela consolidagdo do uso do IFX na DC
e pela demonstragdo dos dados de seguranca, quase oito
anos apoés estes ensaios clinicos, que resultaram em uma
indicagdo mais precoce deste tipo de terapia aos pacientes
elegiveis para tratamento.

Com enfoque na classificacdo do nivel de atividade da
doenca, a média do escore prévio (331,5; DP£105,3) reflete
bem a gravidade da doenga dos pacientes avaliados no
estudo e corrobora com os achados nos ensaios clinicos
que avaliaram o tratamento. O primeiro considerou elegiveis
para tratamentos pacientes com DC refratdria de intensidade
moderada a grave, com escore de atividade (IADC) entre 220
a 400; neste mesmo estudo, o escore médio encontrado foi de
297 (260 - 342)2. A semelhanca deste resultado, a maioria
dos estudos demonstra populagBes com escores médios
de atividade nestes niveis *?*%, reforcando a gravidade da
doenca destes pacientes e a indicagdo precisa do tratamento
com IFX.

Outros dados que fornecem ideia de gravidade foram os
percentuais de hospitalizacdo (72,2%) e cirurgias prévias
(565,6%) em virtude da DC. Estima-se que a incidéncia anual
de hospitalizacBes seja em torno de 20%, e cerca de 50%
dos pacientes com DC, em 10 anos de doenga, ja foram
submetidos a algum tipo de tratamento cirdrgico 2. Um
estudo espanhol, multicéntrico, retrospectivo demonstrou
um percentual ainda maior de pacientes com cirurgia prévia
(67%) '°, enquanto que outros estudos encontraram valores
proximos, entre 51% e 55%, respectivamente 227,

Ja em relagdo a hospitalizaces prévias, ndo encontramos
outro estudo na literatura para comparagdo. No entanto,
consideramos como uma caracteristica importante, pois além
de expressar a gravidade da enfermidade em determinado
paciente, pode ser Util posteriormente para avaliagdo da efi-
cécia do tratamento. Uma avaliacdo retrospectiva de pacien-
tes que participaram de um ensaio clinico demonstrou que o
tratamento de manutencdo com IFX para DC fistulizante reduz

0 numero de hospitalizagdes e de procedimentos cirdrgicos %,
enquanto outro ensaio clinico sugeriu que IFX posteriormen-
te a resseccdo ileal reduz a frequéncia de recorréncias 6.
Consoante a estes achados, artigo publicado recentemente,
embasado em dados obtidos a partir de ensaios clinicos, afir-
ma que o IFX altera curso da DC, promovendo cicatrizagdo
da mucosa intestinal, reduzindo necessidade de cirurgia € a
recorréncia de doenga apos tratamento cirdrgico '.

Nos 36 pacientes analisados neste estudo, 26 (72,2%) rece-
beram indicagéo de tratamento com IFX por atividade luminal
moderada a severa da doenga. O restante dos pacientes (10;
27,8%) apresentou fistulas. Nesta populagéo, néo foi indica-
do tratamento para manifestactes extraintestinais de DC. Em
uma coorte sueca com 614 pacientes portadores de DC que
receberam tratamento com |FX3, em concordancia ao pre-
sente estudo, a maioria dos pacientes iniciou tratamento com
biolégico em virtude de intensa atividade luminal (420 pa-
cientes, 68%); a segunda maior indicagdo foi doenca fistuli-
zante (170 pacientes; 28%) e apenas uma minoria teve seu
tratamento indicado por DC extraintestinal (24 pacientes;
400). A efetividade global do tratamento baseou-se na ava-
liacAo dos pacientes em dois momentos: o final da indugéo,
na 10° semana, e a avaliagdo da manutencdo, na 54° semana.
Avaliando os pacientes de maneira conjunta, 86,1% dos pa-
cientes haviam respondido a induc&o e 88,9% dos pacientes
mantiveram resposta na 54% semana de tratamento.

O primeiro ensaio clinico randomizado que avaliou o IFX
para DC, em curto prazo, demonstrou um percentual de
cerca de 80% de respondedores ao final da indugdo, na
qual quase 50% j& se encontravam em remiss&o clinica #.
A taxa de resposta inicial de 90,1% (547 de 614 pacientes),
demonstrada em estudo de coorte 3, ficou bastante préxima
da encontrada na populagéo avaliada neste estudo. Outro
estudo, multicéntrico, retrospectivo, encontrou uma taxa
global de resposta de cerca de 90% no periodo de indugdo e
78% ao final de 28 meses de avaliagdo .

Diferenciando os pacientes portadores de DC luminal, 84%
(16% resposta parcial e 68% resposta total) responderam ao
final da inducdo, e 88% (4% parcialmente e 84% resposta
total) eram respondedores na Ultima etapa de avaliagdo da
fase de manutencao. Ja entre os pacientes com DC fistulizante,
90,9% responderam a indugéo (parcial: 72,7%; total: 18,2%)
e a manutencéo (todos os 90,9% responderam totalmente).
Quando comparadas estas frequéncias aos ensaios clinicos
que comprovaram a eficdcia da droga para DC luminal e
fistulizante, os resultados do atual estudo foram superiores,
j& que nestes estudos em torno de 40% de portadores de
DC luminal respondedores na 542 semana de manutengdo
e 36% dos pacientes demonstravam total auséncia de
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drenagem por suas fistulas na 542 semana de tratamento?®?'.
Um estudo prospectivo encontrou apés indugdo 92,8% de
respondedores portadores de doenca luminal e 77,3% entre
pacientes com fistula; concluiu, com esses resultados, que a
selecdo criteriosa dos pacientes (doenca moderada a grave,
refratéria) melhora os indices de resposta ao tratamento %,
Outro estudo demonstrou 88% de respondedores em
tratamento de manutencdo para DC fistulizante?.

Quanto a resposta laboratorial, na inducdo verificou-se a
normalizagcdo das provas inflamatérias (VHS e PCR) em
apenas 379% dos pacientes com DC. Ja, na manutencdo,
58,7% dos pacientes apresentavam exames normais. Fica
clara a disparidade da resposta laboratorial em relacdo a
resposta clinica, com avaliagdo de queda de escore de
atividade, sendo significativamente menos frequente a
normalizacdo laboratorial. Resultado semelhante foi encon-
trado em estudo sueco, na qual 46,4% dos pacientes apresen-
taram normalizagdo da PCR no periodo inicial do tratamento,
apesar de 89,1% terem respondido clinicamente?.

Uma recente revisdo de coortes de base populacional
demonstrou que cerca de 1/3 dos pacientes portadores de
DC evoluem para corticodependéncia?*. O Consenso Europeu
de 2010, sobre 0 manejo da DC, define a terapia bioldgica
como primeira escolha para pacientes com doenca refratdria,
cortico-dependente’. Do total de 36 pacientes, 18 estavam
em uso de CE; destes, 15 (83,4%) puderam descontinuar a
medicacéo com o tratamento com IFX, e se mantiveram sem
na 542 semana. Os pacientes com DC luminal descontinuaram
em maior proporcao (92,8%), em relacdo aos pacientes com
DC fistulizante (50%).

A remissdo de doenca foi atingida por 83,4% dos pacientes
na Ultima etapa de avaliagdo, correspondendo a 84% dos
pacientes sem doenca fistulizante e 81,8% dos pacientes
portadores de fistula. Em ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, verificou-se percentuais menores de remissdo clinica
e desmame de CE: 373% na 10° semana e 34,9% na 50°
semana, com terapia isolada com IFX, e 46,7% e 46,2%,
respectivamente, com IFX associado a azatioprina®°.

Uma revisdo de 16 estudos, avaliou 2.236 pacientes que,
apesar da remissao clinica de sua doenca com tratamento de
manutencdo com IFX, demonstrou que o percentual médio
de perda de resposta € de 37%, sendo que o risco anual
de perda de resposta com consequente reativacdo clinica
€ de 13%*'. Levando em conta estes dados, se programa-
do um tempo de acompanhamento além da 542 semana,
a frequéncia de remissdo da doencga entre 0s pacientes
estudados seria menor, possivelmente devido a perda de
resposta. Ndo foi possivel apontar fatores preditivos de res-

G. M. Amorim, L. N. Saporii

posta, ja que, em andlise bivariada, néo se atingiu valor de “p”
com significancia estatistica em nenhum dos cruzamentos.
A populagéo reduzida contribuiu para a falta de associagéo
estatistica significativa, podendo ser considerada uma impor-
tante limitacdo deste estudo. Diversos efeitos colaterais s&o
associados ao uso de terapia biolégica e ao IFX, em especi-
fico. O presente estudo ndo tinha por objetivo avaliar a segu-
ranga do tratamento, tendo em vista a complexidade deste
tipo de anélise.

No entanto, foram descritos efeitos colaterais atribuiveis ao
medicamento, registrados nos prontudrios. Varios estudos
buscaram acessar a seguranga do tratamento com inflixi-
mabe para pacientes com DC, considerando o tratamento
seguro 3182021 Dos 36 pacientes, 04 (11,1%) desenvolveram
reacdo aguda atribuida a infusdo do remédio, onde 03 (75%)
apresentaram remissdo espontanea e foram graduadas como
leves; apenas 01 (25%) foi considerada moderada e medi-
cada com CE endovenoso. Ndo ocorreu nenhuma reacdo
aguda grave. Dentro da populacéo, 01 paciente (2,8%) apre-
sentou um quadro de candidiase esofdgica, podendo estar
associada ao uso do IFX, sendo classificada como infecgéo
oportunista.

Existe ainda uma preocupagdo com relagdo a possibilida-
de de desenvolvimento de neoplasias associadas ao tra-
tamento com medicac¢des anti-TNF. Estudo de revisdo de
2010 refere o uso de terapia biolégica ndo parece aumentar
0 risco de cancer; no entanto, pacientes com histéria prévia
e familiar devem ser submetidos a uma avaliagdo com onco-
logista antes do inicio do medicamento 2.

Nenhum caso foi observado nesta populagdo, no periodo
estudado. Uma coorte de 217 pacientes portadores de
DIl (destes, 191 com DC), em uso de infliximabe, avaliou
a seguranga do tratamento *. Foram relatadas 34 reagdes
adversas graves em pacientes com DC, sendo que destes, 04
estavam relacionadas a procedimentos cirdrgicos; 03 casos
de linfoma e 07 casos de infec¢do. Ocorreram 03 mortes: 02
por linfoma e 01 por sepse.

A conclusdo do estudo foi de que o tratamento, apesar de
eficaz e seguro, deve ser monitorado com rigor, com enfo-
que principal sobre pacientes idosos e com surtos graves
de doenca. Em artigo de revisdo, cuja avaliagdo envolveu
cerca de 22 mil pacientes portadores de DC, reforgou-se
0 risco aumentado de infecgdes e destacou também risco
aumentado para doengas desmielinizantes e displasia cervi-
cal, associado ao uso isolado de anti-TNFs, ou combinados a
imunossupressores e/ou corticoides*. Um estudo de coorte
demonstrou que 70 pacientes de 547 portadores de DC
avaliados, ou seja, 12,8% interromperam tratamento devido
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a efeitos adversos®. No presente estudo, nenhum paciente
teve seu tratamento suspenso ou mesmo interrompido por
reacdo adversa.

Concluiu-se no estudo que o IFX mostrou-se efetivo como
tratamento de indugdo e manutengdo para a maioria dos
pacientes estudados com DC, seja ela luminal ou fistulizante.
Por outro lado, a populacdo reduzida, apesar de homogénesa,
pode ser considerada uma limitagdo do estudo.
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