Relato de Caso

ISSN 0100-6991

OBSTRUCAO INTESTINAL APOS USO DE INFLIXIMABNO TRATAMENTO DE
FISTULA ENTERO-CUTANEA NA DOENCA DE CROHN

INTESTINAL OBSTRUCTION FOLLOWING THE USE OF INFLIXIMAB IN THE
TREATMENT OF ENTEROCUTANEOUS FISTULA IN CROHN’S DISEASE

CaralinaGomesGoncalves'; Julio Cezar Uili Coeho-TCBC-PR? Heda M aria Braska dos SantosAmar ante®

INTRODUCAO

A doencade Crohn é umaenfermidadeinflamatoria
de origem desconhecida, a qual é caracterizada por
inflamacdo segmentar e transmural associada a |esdes
granulomatosas namucosaintestinal . Esta doengatem como
complicagdo frequiente aocorréncia de fistulas'?.

O antagonistadefator de necrosetumoral, infliximab,
recentemente aprovado para uso clinico nos Estados Unidos
eno Brasil, tem sido utilizado com bons resultados nacicatri-
zagdo defistuladecorrentes dadoengade Crohn. Entretanto,
apesar de apresentar um perfil de segurancga aceitavel, tém
sido observadas reacfes adversas e complicagcBes em mais
de 60% dos pacientes com o uso do infliximab, as quaisainda
no estdo completamente elucidadas'3. E descrito o caso de
uma paci ente com fistulaentero-cutanea decorrente de doen-
¢a de Crohn, que apresentou oclusdo intestinal tardia apds
tratamento infliximab.

RELATO DO CASO

Paciente de 50 anos, sexo feminino, com histérico de
24 meses do diagnostico inicial de doenca de Crohn evoluiu
com os sintomas de febre, inapeténcia e eliminacdo esponté-
neade secrecdo purulentaem moderadaquantidade por orifi-
cio na pele da regido supra-pubica. Ndo apresentava altera-
¢80 no habito intestinal e urinario. Os exames laboratoriais
revelaram anemiamicrociticadiscreta, porém sem alteractes
significativas nacontagem diferencial de células sangliineas.
A tomografiacomputadorizada de abdome demonstravafistula
dealcaintestinal de delgado paraa parede abdominal anteri-
or, em hipogastrio, com sinais de processo inflamatério nos
planos muscul ares e adiposos da parede. Foi realizado o exa-
me radiol 6gico de transito e morfologia do intestino delgado
gue confirmou presenca de fistula de intestino delgado com
longo trajeto paraa parede anterior do abdome, com ileo ter-
minal de aspecto normal.

Quatro dias apbs o diagndstico de fistula éntero-
cuténea decorrente de doenga de Crohn, foi iniciado o trata-

mento clinico com dieta sem residuos, metronidazol
endovenoso einfliximab. O infliximab foi utilizado nadosede
5 mg/kg naforma diluida em trés doses (semana0, 2 e 6). A
paciente apresentou boa evolugdo, sem reacles adversas
evidentes apGsainfusdo do infliximab, e diminui¢do progres-
sivado déhito dafistula, tendo altano 8° diade internamento
com drenagem minimade secre¢8o sero-purulentapelo orifi-
ciofistuloso. Apés 13 diasdadoseinicid deinfliximab afistula
fechou.

A paciente reinternou duas e seis semanas apds a
doseinicial deinfliximab paracompletar o tratamento (semana
0, 2 e 6; 5mg/kg em cadainfusdo). N&o apresentou sintomas
defebre, alteracdo do habito intestinal ou dor abdominal, per-
manecendo o orificio dafistulafechado e sem sinal de qual-
quer drenagem de secrecéo.

Quatorze semanas apésaprimeradosedeinfliximab
€ 0ito semanas apo6s a administragcdo da Ultima dose, a paci-
enteiniciou com sintomas de dor abdominal difusa, distensio
abdominal e paradadaeliminacéo deflatos ou fezescom 24
horas de evolucéo. Negava febre ou alteragdes urinarias. A
radiografia abdominal demonstrou dilatacdo acentuada das
alcas de jejuno proximal, com estase liquida acentuada em
sualuz, compativel com processo oclusivo. A paciente evo-
luiu com piora da dor e da distensdo abdominal, sendo en-
t&o submetida alaparotomiaexploradora. No intra-operato-
rio foi observado grande quantidade de aderéncias na pare-
deabdominal e presencade processo inflamatério importan-
te com sobreposi¢éo de algas de intestino delgado, com
estenose comprometendo cercade 30 cm do ileo, incluindo
o antigo orificio fistuloso o qual apresentava-se fibrosado e
preenchido por tecido inflamatério, havendo distenséo im-
portante das al cas proximal mente ao processo inflamatorio.
Foi realizada enterectomiada &reacomprometida, incluindo
aregido dafistula prévia, com enteroanastomose término-
terminal.

A paciente apresentou boa evolugdo pos-operaté-
ria, com re-inicio dadietano segundo diade pds-operatdrio
erecebeu altaem bom estado geral no 5°. diade pos-opera-
tério.
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DISCUSSAO

Fistulas s8o0 muito comuns na doenca de Crohn, po-
dendo ocorrer em até um terco dos pacientes'. Asfistulaspodem
ser internas (ex. éntero-entéricas, éntero-vesicaisouretovaginais)
ou éntero-cutaneas (extendendo através da parede abdominal ou
dentro do perineo). Estas fistulas raramente apresentam fecha
mento esponténeo ou com tratamento clinico, sendo que
frequientemente necessitam de tratamento cirdrgico?

Sabe-se que a producdo local de fator de necrose
tumoral a (FNTa) tem um papel importante nainiciagéo e na
propagacdo dadoengade Crohn, deformaque aneutralizacdo
do FNTa parece ter efeitos importantes na doenca de Crohn
ativa ou complicada por fistulas's.

Infliximab € um anticorpo monoclonal geneticamente
construido que seligaao FNTa, inibindo suas atividades bi-
oldgicas. Em agosto de 1998, aFood and Drug Administration
dos Estados Unidos aprovou o uso deinfliximab para pacien-
tes com doenca de Crohn ativa ou com fistulas!. A infusdo de
infliximab na dose de 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6, tem de-
monstrado reducdo no débito de fistulas decorrentes de do-
encade Crohn em 62% dos pacientes e o fechamento comple-
to em 46%°. Entretanto, amaioriados estudos existentes des-
crevem periodos de acompanhamento de apenas trés meses,
de forma que ainda ha pouca informag&o a respeito dos seus
efeitos colaterais e complicagdesalongo prazo. Novos mode-
losdetratamento aindaestdo sob investigagdo eincluemore-
tratamento com o infliximab a cada oito semanas, o queteori-
camente deveria prolongar os efeitos seus benéficos®.

O presente caso utilizou o infliximab deacordo como
esquemarelatado por Present et al.® sendo infundido infliximab
na dose de 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6, com a obtencdo do
fechamento da fistulaapds a primeira dose da medicagéo.

A cicatrizac8o rgpida e importante da mucosa que
ocorre com o uso do infliximab parece ser contraditoriaanatu-
ral tendéncia de recorréncias existente na doenca de Crohn.
Sendo que adiminui¢ado do débito ou o fechamento dasfistulas
geralmente € apenas avaliado por achados externos ou esco-
res clinicos nos estudos até agora relatados.

Osefeitoscolateraisdaterapiacom infliximab inclu-
em infeccdo do trato respiratorio superior, dor abdominal,
mialgias, ndusea e fadiga. ReacOes de hipersensibilidade re-
tardada podem ocorrer, sendo que em um estudo, 25% dos
pacientes desenvolveram reacfes severas com novas infu-
sbes apbsintervalos de dois aquatro anos dainfusdo inicial®.

No presente relato, ndo foram observados efeitos
colateraisimportantes no periodo de administracéo da medi-
cacdo, havendo boa evolugdo no periodo precoce apés a in-
fusdo de infliximab, entretanto, cerca de 14 semanas apds a
primeira dose de infliximab administrada, a paciente evoluiu
com quadro de oclusdo intestinal.

Um estudo recente? sugeriu que apesar da resposta
impressionante vistacom o infliximab, amai oriados pacientes
precisa de tratamento cirlrgico em algum momento da sua
evolucdo, segjapelarespostaincompletado tratamento ou pela
presenca de outras complicagdes associadas ao infliximab
como estenoses e abscessos. Neste estudo, trés dos quatorze
pacientes que foram submetidos a cirurgia foram operados
ndo pela persisténcia dafistula, mas por obstrucao?.

Estesdadosreforcam ahipdtesedoinfliximabter sido
a causa da obstrucgo intestinal, sendo esta, possivelmente,
resultado daformagao de tecido fibrético e estenoses associ-
adas arapidacicatrizagdo promovidapel o infliximab.

Ainda s80 necessarios estudos prospectivos com
maior tempo de acompanhamento para o conhecimento e
elucidagéo das complicagOes e da efetividade alongo prazo.

ABSTRACT

Crohn’'sdiseaseis often complicated by the devel opment of fistulas. Infliximab, a monoclonal antibody that bindstumor necrosis
factor a have shown to be successful inthetreatment of fistulizing Crohn’sdisease. It's possible complications and side effectshave
not been completely el ucidated. Our objectiveisto report a case of a patient who devel oped intestinal obstruction after treatment
of fistuliziing Crohn’'sdiseasewith infliximab. A 50 year s-old femalewith Crohn’s di sease presented with spontaneous enterocutaneous
fistula. Shewas successfully treated with theinfusion of 5mg/kg infliximab at weeks0, 2, and 6, with compl ete closure of thefistula
after thefirstinfusion. Eight weeks after treatment she developed small bowel obstruction secondary to stenosis of theileum. She
was subjected to exploratory laparotomy and resection of the stenotic ileum. The patient had good recovery, with no complications,
and was discharged on the 5" postoper ative day. Although a faster and complete healing of enterocutaneous fistula wasinduced
by infliximab, thistreatment may have caused intestinal obstruction in thiscase (Rev. Col. Bras. Cir. 2005; 32(4): 223-224).
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