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EXPERIENCIA CLINICA COM O USO

DE INFLIXIMAB

EM 44 PORTADORES DE
DOENCA DE CROHN*

Flavio STEINWURZ

RESUMO - Racional — Objetivo — Avaliar a eficacia do infliximab no tratamento de pacientes com doenga de Crohn ativa ou com fistulas.
Métodos — Quarenta e quatro portadores de doenga de Crohn, refratarios ao tratamento convencional, foram tratados com infliximab, na
dose de 5 mg/kg, através de infusdo endovenosa. Resultados — Trinta deles (68,2%) obtiveram melhora dos sintomas, com regressao
importante nos niveis de atividade da doenga, medidos pelo CDAI (Crohn’s Disease Activity Index). Oito (57,1%) de 14 portadores de
fistulas também obtiveram bons resultados, com fechamento ou importante diminuigao do fluxo destas. A tolerancia a droga foi boa em
todos os casos. Conclusdo — O uso de infliximab nestes casos parece ser boa opgao terapéutica, com baixos indices de efeitos colaterais.

DESCRITORES - Doenga de Crohn, quimioterapia. Anticorpos monoclonais. Agentes gastrointestinais.

INTRODUCAO

A doenca de Crohn é uma patologia inflamatoéria
cronica do trato gastrointestinal, caracterizada por
apresentar processo transmural, com lesdes salteadas,
entremeadas por areas livres da doenca. Acomete com
maior freqiiéncia as regides do ileo e célons, podendo
causar quadros obstrutivos por estenose e, por vezes,
fistulas, complicando ainda mais a situacdo do individuo.
O infliximab ¢ um agente antifator de necrose tumoral alfa
(antiTNF) que foi langado no mercado americano ha pouco
mais de 4 anos e no Brasil ha cerca de 1 ano. Tem mostrado
resultados satisfatorios nos estudos realizados em varias
partes do mundo, em portadores de doenca de Crohn
resistentes a outras formas de tratamento e apresenta, em
varios relatos da literatura, potencial de fechamento de
fl’stulas(l, 2,3,4,5,6,7,8,9,14,15,16, 19, 20)'

O objetivo do presente estudo foi avaliar o resultado
terapéutico do uso de infliximab em pacientes com doenca de
Crohn resistentes a outras formas de tratamento, e ainda
naqueles com fistulas.

PACIENTES E METODOS

Quarenta e quatro pacientes portadores de doenga de
Crohn confirmada por exames de colonoscopia e/ou
radiografia contrastada do transito intestinal, e que nfo
responderam ao tratamento com agentes derivados do 5-ASA,
e/ou corticoides, e/ou imunossupressores, ou ainda portadores
de fistulas, foram tratados com infliximab.

Todos foram internados em regime de “day clinic”, no
Hospital Israelita Albert Einstein ou no Hospital Aleméao
Oswaldo Cruz, e receberam a dose de 5 mg/kg de infliximab
através de infusdo endovenosa assistida, num periodo de 2 a
3 horas. As aplicagdes foram sempre realizadas em
conformidade com os padroes exigidos para estas, ou seja,
com material apropriado e pessoal treinado para tal.

Os pacientes tinham idade entre 8 a 52 anos (média de
31,4 anos), sendo 23 do sexo feminino e 21 do masculino.

Quanto a localizagdo da doenga, 26 eram portadores de
ileocolite, 11 de ileite 6 de colite e 1 de doencga localizada
exclusivamente no canal anal e regido perianal. No grupo total
de doentes, 14 apresentavam fistulas, sendo 9 do tipo perianal,
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4 de parede abdominal (enterocutdnea) e 1 caso de fistula
enterovesical.

Os acometidos de fistulas receberam novas infusdes na 22 e na 62
semana apos a primeira aplicagio.

Os pacientes foram avaliados clinica e laboratorialmente (testes
de sangue: hematoldogico completo, hemossedimentagdo (VHS),
eletroforese de proteinas, proteina C reativa (PCR) e dosagem do
ferro sérico), antes, apds 30 e 60 dias da primeira infusdo. Utilizou-
se 0 CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) para mensurar o grau de
melhora no que diz respeito a atividade da doenga.

RESULTADOS

Trinta pacientes (68,2%) tiveram melhora significativa com 30
dias da administragdo da medicacdo e persistiram assim até o 60°
dia. Quatorze casos (31,8%) ndo obtiveram resposta ou qualquer
efeito benéfico com o uso do infliximab, fazendo parte deste grupo,
nove acometidos de ileocolite, trés de ileite e dois de colite. Oito
(57,1%), de um total de 14 pacientes com fistulas, obtiveram
fechamento das mesmas ou melhora significativa com importante
diminuig¢do do fluxo destas, ao final dos 60 dias. Dos seis casos em
que nao se observou melhora das fistulas, quatro eram do tipo
perianal e dois de parede abdominal. Utilizando o CDAI, que € o
indice de atividade de doenga de Crohn mais utilizado interna-
cionalmente, para verificar a gravidade da moléstia, notou-se média
de 293,7 antes das infusdes e 135,1 apods 30 dias das mesmas. A
variacd0o mais expressiva ocorreu em um caso, onde o indice caiu
de 366,7 para 127,1.

Nao se verificaram efeitos colaterais de importancia durante a
infusdo, nem no periodo de controle. Os efeitos adversos que
puderam se correlacionar com o uso da medicagido foram: um caso
de congestdo nasal, um caso de infeccdo de vias aéreas superiores
(aparecimento 3 dias apds a infusdo — tratado com antibidtico —
azitromicina, 500 mg via oral por 3 dias, com resolugdo completa),
um caso de conjuntivite, um caso de cefaléia e um caso de reagdo
urticariforme tardia (15 dias ap6s a infusdo), que melhorou com o
uso de anti-histaminico por 7 dias.

DISCUSSAO

O infliximab é uma nova opgao terapéutica, que vem tendo o seu
uso difundido largamente, em todo o mundo, para o tratamento de
portadores de doenga de Crohn(:2 34 6.7.9.10.14.16.19.20 {Jtjlizou-se essa
droga em 44 portadores de doenga de Crohn, com indicagdo precisa para
0 seu uso, ja que ndo apresentavam melhora com outro tipo de abordagem
terapéutica clinica. Verificaram-se indices muito similares aos da literatura
internacional, no que diz respeito a melhora da sintomatologia e dos
marcadores sangiiineos de atividade da doenga® 1% 16:20,

Nos pacientes que possuiam fistulas, também os resultados
clinicos foram bastante similares aqueles observados em outros
estudos publicados(!: 345 6.7.8.9.10. 11, 12. 13, 15,17 18. 19.20) * g numeros da
presente série mostraram melhora dessas lesdes em 57,1% dos casos,
com fechamento completo ou diminuigio drastica da drenagem das
mesmas, permitindo ao paciente enorme diminui¢ao do constrangi-
mento por essas acarretado e, conseqilentemente, melhorando sua
qualidade de vida.

A incidéncia de efeitos colaterais, também nesta casuistica, foi
parecida com as verificadas em outras amostras divulgadas, nio
havendo nenhum caso de maior gravidade® & %1419 Ngo foi
necessario interromper a infusdo em nenhuma circunstancia.

CONCLUSOES

O infliximab pode ser boa alternativa terapéutica para acometidos
de doenga de Crohn resistentes ao tratamento com outras drogas e /ou
com fistulas. Cerca de 2/3 dos pacientes responderam de forma
satisfatoria, ndo apresentando efeitos adversos indesejaveis importantes.
Os resultados deste tipo de tratamento, para doentes com fistulas, também
mostraram resultados promissores, com melhora em pouco mais da
metade dos casos, melhorando significativamente sua condigao clinica.
E importante ressaltar que apesar dos bons resultados obtidos, estudos
mais extensos devem ser realizados. Precisa-se entender o comportamento
desta droga a longo prazo tanto no que diz respeito a manutengdo do
paciente em remissdo, como na persisténcia da cicatrizaco de fistulas e
possibilidade de reagdes adversas com seu uso prolongado.

Steinwurz F. Clinical experience with the use of infliximab in 44 patients with Crohn’s disease. Arq Gastroenterol 2003;40(3):198-200.

ABSTRACT — Aim — To evaluate the efficacy of infliximab in the treatment of patients with active Crohn’s disease or with fistulas. Methods — Forty four
patients with Crohn’s disease, resistant to conventional therapies, were treated with 5 mg/kg endovenous infliximab infusions. Results — Thirty of them
(68.2%) improved, with important reduction on disease activity levels, measured by the CDAI (Crohn’s Disease Activity Index). Eight (57.1%) of 14
patients with fistulas also showed good results, with closure or important reduction in their flow. The drug was well tolerated in all cases. Conclusion —
The use of infliximab in these cases seems to be a good therapeutic option, with low rates of side effects.

HEADINGS - Crohn disease, drug therapy. Antibodies, monoclonal. Gastrointestinal agents.
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