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TRATAMENTO DA DOENCA DE CROHN COM INFLIXIMABE:
PRIMEIRA OPCAO?

Treatment of Crohn’s disease with infliximab: first choice?
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RESUMO - Racional - A doenga de Crohn ¢ uma inflamagao cronica do trato gastrointestinal ainda de dificil tratamento. Ha busca permanente de novos

agentes que possam colaborar com a melhoria dos resultados. O infliximabe € um anticorpo monoclonal quimérico anti-fator de necrose tumoral alfa
e esta indicado na doenga de Crohn refrataria e fistulizante. Objetivo - Observar os resultados do tratamento da doenga de Crohn com o anti-fator
de necrose tumoral alfa. Métodos - Estudo prospectivo de 60 doentes com doenga de Crohn no periodo de seis anos. Foram considerados como
critérios de exclusdo: infec¢@o atual ou nos ultimos trés meses; diagnostico de tuberculose; quadro clinico e/ou radiologico de oclusdo intestinal
parcial ou total; gravidez ou amamentagao. Todos os doentes foram previamente submetidos a radiografia do torax, leucograma e intradermo reagao
para tuberculose. Foram tratados com infliximabe na dose de Smg/kg de peso, aplicado por via endovenosa a intervalos de dois meses. Os doentes
foram divididos em trés grupos de acordo com o tempo de doenga, isto ¢, grupo 1 aqueles com até cinco anos de diagndstico, grupo 2 com seis até
10 anos e grupo 3 com mais de 10 anos de diagndstico. Os resultados foram considerados subjetivamente através de protocolo apds cada aplicagao
como: melhor, pior ou inalterado em relagao ao estado geral do doente, sintomas intestinais e doenga perianal. Resultados - No tratamento inicial
76% dos pacientes responderam ao anticorpo. Observou-se que apds a primeira dose da medicagdo, os com mais de 10 anos de doenga e submetidos
a operagao abdominal tiveram resultado satisfatorio semelhantemente aqueles doentes com menos de cinco anos de doenga e ndo operados (62,5% e
80% respectivamente dos doentes que melhoraram), sendo este resultado estatisticamente significativo. Conclusdo - O tratamento com infliximabe
mostrou-se eficaz e toleravel no manejo dos sintomas dos pacientes com doenga de Crohn ativa que ndo respondem ao tratamento convencional.

DESCRITORES — Doenga de Chohn. Doenga inflamatoria intestinal. Terapia monoclonal.

INTRODUCAO

O tratamento convencional da doenga de Crohn (DC) ¢
muitas vezes desapontador. Apesar da variedade de drogas
disponiveis para o seu tratamento, tais como: salicilatos e seus
derivados, corticosteroides, antibidticos € imunossupressores,
nenhuma destas mostrou ser totalmente eficaz ou definitiva
para o tratamento da doenga e seus surtos de exacerbagao.
As drogas biologicas foram desenvolvidas com o objetivo de
serem mais especificas para esse tipo de tratamento.

Sabe-se que o fator de necrose tumoral (TNF) alfa
estd elevado nas fezes, mucosa e sangue dos doentes com
DC, e que o desequilibrio entre secre¢ao e sua inibigao
esta relacionado com a patogénese da doenca'®>. Neste
contexto, algumas drogas foram desenvolvidas com a es-
tratégia de bloquea-lo e, demonstraram potente atividade
clinica, confirmando o seu papel na patogénese da DC e
no tratamento de doentes de dificil manejo clinico®!>'7.

Entre os variados tipos de anti-TNF alfa que surgiram
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para o tratamento da DC podemos citar: infliximabe,
adalimumabe, CDP870, CDP571, etanercept e ornecept'’.

O infliximabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico
constituido de 75% de proteina humana e 25% de proteina
de camundongo. A por¢ao de camundongo contém o sitio de
ligagdo para o fator de necrose tumoral (TNF) alfa, enquanto
a por¢do humana ¢ responsavel pela fungéo efetora. O inflix-
imabe liga-se ao TNF alfa soluvel e TNF ligado 8 membrana
bloqueando as atividades biologicas da citocina 2.

O presente estudo visa avaliar os resultados obtidos
com o uso do infliximabe no tratamento dos doentes com
DC e observar se houve diferenga na resposta clinica entre
os grupos de doentes que variaram quanto ao tempo de
doenga e tratamento cirargico prévio relacionado.

METODO

O estudo foi prospectivo observando-se 60 doentes com
DC atendidos no ambulatorio de doengas inflamatérias do
Servigo de Cirurgia do Célon e Reto da Divisdo de Clinica
Cirtrgica II do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), no
periodo de julho de 1999 a dezembro de 2005.
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O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética
desta instituig¢do e obteve-se consentimento informado por
escrito de todos os pacientes.

Foram considerados como critérios de exclusdo: in-
fecg@o atual ou nos ultimos trés meses; diagnostico de
tuberculose; quadro clinico e/ou radiologico de oclusdo
intestinal parcial ou total; gravidez ou amamentagao. Todos
os doentes foram previamente submetidos a radiografia do
torax, leucograma e intradermo reagao para tuberculose.

Os doentes foram tratados com infliximabe na dose de
Smg/kg de peso, aplicado por via endovenosa a intervalos
de dois meses, no Hospital Dia do HCFMUSP em periodo
de, no minimo, duas horas de infusdo, sob supervisdo de
um profissional médico do proprio Hospital Dia. As medi-
cagOes de uso oral e diario dos doentes foram mantidas
durante o tratamento com o anti-TNF alfa de acordo com
as orientagdes do médico responsavel.

Na analise dos dados, os doentes foram divididos em trés
grupos de acordo com o tempo de doenga, isto €, grupo 1
aqueles com até cinco anos de diagnostico de DC, grupo 2,
com seis até dez anos de diagnostico de DC, e grupo 3 com
mais de dez anos de diagnoéstico de DC. Os resultados foram
considerados subjetivamente através de protocolo apos cada
aplicagdo como: melhor, pior ou inalterado em relagdo ao
estado geral do doente, sintomas intestinais e doenga perianal.

Para analise estatistica o teste de Mann-Whitney foi
usado para comparar as variaveis numéricas: idade, nimero
de doses, tempo de sintomatologia e diagndstico, tempo de
doenga, intervalo de tempo entre as doses, em relagdo aos
grupos: primeira dose até a dose 14, e o teste Gama para
comparag¢do dos resultados entre as faixas etarias.

Para todos os testes foi utilizado um alfa de 5%, sendo
estatisticamente significantes os testes com P<0,05. O
software utilizado para a realizagdo dos calculos foi o
SPSS®9.0 for Windows™.

RESULTADOS

Avaliou-se 60 doentes com DC conforme caracteristicas
demonstradas na Tabela 1.

TABELA 1 - Distribuicdo dos doentes com DC segundo carac-
teristicas principais

Homens 27
Mulheres 33

Idade mediana (anos) 34 (14 a 60)
Localiza¢ao da DC (ID=intestino delgado, IG=intestino N(%)
grosso e PA=perianal)

ID +1G +PA 25 (41,7%)
ID + PA 15 (25%)
IG +PA 14 (23,3%)
ID 3 (5%)

ID +1G 2(3,3%)
IG 1.(1,7%)
Doentes em uso de outras drogas concomitantemente 40 (66,7%)
Doentes em uso de prednisona 25 (41,7%)
Tempo mediano de diagnostico da DC (anos) 7 (1a28)
Operagao abdominal anterior 34 (56,7%)
Operagdo orificial anterior 38 (63,3%)
Numero total aplicagdes de anti-TNF alfa 225

Média de doses aplicadas de anti-TNF alfa 3,7(1a14)

Nenhum dos pacientes estudados apresentou doenga
perianal isoladamente como manifestagdo da DC.

Observou-se que, em relagdo aos resultados obtidos apds
a primeira dose da medicagdo, os doentes com mais de dez
anos de doenga e submetidos a operagdo abdominal tiveram
resultado satisfatorio semelhantes aqueles com menos de
cinco anos de doenga e ndo operados (Graficos 1 e 2), sendo
este resultado estatisticamente significativo (P<0,05).
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GRAFICO 1 - Distribuigio dos doentes com DC segundo a
melhora clinica com o tratamento com anti-TNF
alfa em relagdo ao tempo de diagndstico e historia
prévia de operagao abdominal

SEM EFEITO
(PIOR OU INALTERADO)

7 P=0,05

Doentes

operacao
abdominal
] I:lnéo

1 1
LI _—

0-5anos 6-10anos 11 ou mais anos
tempo de doenca

GRAFICO 2 - Distribuigio dos doentes com DC segundo a piora
clinica ou resultado inalterado com o tratamento
com anti-TNF alfa em relagdo ao tempo de diag-
nostico e historia prévia de operagdo abdominal

A principal indicagdo para o emprego do anti-TNF alfa
foi a presenca de doencga perianal em 36 casos (60%) ¢ a
intratabilidade clinica em 24 casos (40%).

A presenca de efeitos colaterais graves ocorreu em



ABCD Arq Bras Cir Dig 2009;22(2):101-4 103

cinco casos, sendo trés de leucopenia que necessitaram de
interrupg@o do tratamento; um caso de oclusdo intestinal
em que o doente foi operado de urgéncia; e um caso de
pneumonia em um doente com quadro grave de DC em
que o uso do infliximabe foi indicado como tltima opg¢ao
de tratamento pela gravidade do quadro clinico.

DISCUSSAO

A incidéncia da DC é relativamente incomum, variando
de 0,08 a 7/1.000.000 habitantes na Europa'. Esses valores
sdo variaveis de acordo com a localiza¢do geografica,
fatores socioeconomicos e ambientais. Os objetivos do
tratamento sdo: a remissdo por longo prazo, diminui¢ao do
numero ¢ periodo de internagdes hospitalares e operagdes.

A falta de resultados mais efetivos com as drogas
habitualmente utilizadas (salicilatos e seus derivados, an-
tibidticos, corticosterdides e imunossupressores) estimulou
o desenvolvimento de novos tratamentos com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida destes doentes. Sendo o prin-
cipal avango alcangado: a introducao das drogas bioldgicas.

Van Dullemen et al.'® sugeriram (1995) que a chave no
tratamento da DC seria o bloqueio do TNF alfa. Targan
et al.'” descreveram a eficacia do uso do anti-TNF como
estratégia no tratamento da DC.

Lichetenstein et al.'? descreveram os beneficios do
anti-TNF alfa, principalmente na DC, como modulador do
tratamento cirtirgico, demonstrando diminuigdo do nimero
de hospitaliza¢des e procedimentos operatorios de urgéncia'?.

O inflixmabe foi o primeiro anti-TNF alfa introduzido
para uso na pratica clinica nos Estados Unidos em 1998'".
No Brasil, essa mesma medicacao foi incluida pela Sec-
retaria de Satde Publica no tratamento da DC no ano de
2002. Os resultados favoraveis com o uso dela levou estes
autores a estudar seus resultados nos doentes tratados.

O intervalo de tempo de diagnostico da doenga ndo in-
fluenciou os resultados satisfatorios com o uso do anticorpo
na primeira dose. No entanto, eles foram mais expressivos
tanto no grupo com menos de cinco anos quanto no grupo
com mais de dez anos de tempo de doenga.

As principais indicagdes descritas na literatura para o
uso do infliximabe na DC s@o: DC moderada a grave refra-
taria ao tratamento convencional apesar da terapia adequada
com corticosteroides e/ou imunossupressores (AZA, 6-MP
ou metotrexate), ¢ DC fistulizante em pacientes que nao
responderam adequadamente ao tratamento convencional,
incluindo, antibiodticos e drenagem cirtrgica sob anestesia
e imunossupressores®'’. Neste grupo as indicagdes mais
frequentes foram a doenca perianal e intratabilidade.

O ACCENT foi 0 maior e mais importante estudo mul-
ticéntrico randomizado envolvendo o infliximabe publicado
em 2002. O estudo fortaleceu a indicagdo do tratamento
apo6s demonstrar seus beneficios em 573 doentes de 45
centros envolvendo: América do Norte, Europa e Israel.
Foram randomizados trés grupos de doentes que utilizaram
doses diferentes da droga: grupo 1 que recebeu dose unica
do anticorpo (Smg/kg/peso), o grupo 2 que recebeu trés
doses de 5mg/kg/peso no intervalo de 0, 2 e 6 semanas ¢

doses de manutengdo de Smg/kg/peso a cada oito semanas
até 46 semanas , e o0 grupo 3 que recebeu as mesmas trés
doses de indu¢@o do grupo anterior e manuten¢do com
doses de 10mg/kg/peso a cada oito semanas até completar
46 semanas. Todos foram avaliados ap6s o periodo de 54
semanas, e observou-se remissdao da doenga em 14% do
primeiro grupo, em 29% do segundo grupo e 39% do ter-
ceiro grupo, houve melhora clinica em 16%, 38% e 47%
respectivamente neste mesmo periodo®.

O ACCENT I foi idealizado para demonstrar o im-
pacto da terapia de manutengdo a cada oito semanas, nos
pacientes com doengca fistulizante e refrataria. Neste, os
autores observaram que a terapia de indugao com doses nas
semanas 0, 2 e 6 associada a manutengao do uso da droga a
cada dois meses proporcionou a remissao clinica das fistulas
em 46% dos casos apds 54 semanas em comparagdo com
23% daqueles que ndo receberam a terapia de manutengao'S.

A abordagem utilizada pelos autores deste trabalho
neste grupo inicial de 60 doentes, revelou que a terapia de
doses a cada oito semanas mostrou indices de sucesso no
tratamento semelhantes aos estudos ja publicados, quando
esta casuistica ¢ avaliada até a quinta dose. Observou-se que
em todos os trés aspectos (estado geral, sintomas intestinais
e doenga perianal) houve melhora clinica superior a 60%.

Estes indices de sucesso avaliados estatisticamente até
o periodo de 32 semanas, com intervalos de oito semanas
entre as doses, sem a aplicac¢ao das doses de indugdo (0,2 e
6 semanas) foram semelhantes aos obtidos com os estudos
multicéntricos apresentados®'.

Em 26 centros da Europa, foi realizado um estudo
multicéntrico randomizado o qual demonstrou que o uso da
terapia primaria com o anti-TNF alfa em pacientes recém
diagnosticados ou com doenga ativa ha menos de quatro
anos causou menor taxa de recidiva da DC, redugao do uso
de corticosteroide e periodo de auséncia de sintomatologia
significativamente maior quando comparado ao grupo que
utilizou a terapia convencional. Os autores também relata-
ram o desaparecimento de sinais de ulceragdo da mucosa
em 73% dos doentes tratados com o anticorpo contra 30%
dos que ndo utilizaram a terapia biologica ®.

Neste estudo, verificou-se que as melhores respostas ao uso
de terapia bioldgica ocorreram no grupo com pouco tempo de
duragio da doenga nos quais ainda ndo haviam se instalado as
complicagdes (por exemplo, estenose), ou no grupo com mais
de 10 anos de evolugdo. Este grupo era constituido em sua
maioria por doentes ja operados e, portanto, sem complicagdes
da doenga, ou seja, estavam se comportando como doentes em
fase inicial da doenga. Estes resultados corroboram a idéia de
que o uso da terapia bioldgica como droga de escolha inicial
seja benéfica para os pacientes.

As divergéncias quanto ao uso precoce da droga bi-
ologica no tratamento precoce da DC inclui desde custos,
efetividade, riscos e efeitos colaterais. Porém alguns au-
tores como Salborn et al.'s e D'Haens et al.* que discutem
frequentemente sobre este tipo de estratégia de tratamento
denominada de “top-down” ou inversdo da pirdmide de
tratamento, afirmam que a agdo mais agressiva no inicio da
doenca poderia prevenir a sua progressao e possivelmente
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suas complicagdes®'.

Apesar dos efeitos colaterais passiveis de serem ob-
servados pela imunogenicidade da droga em especial o
infliximabe, alguns dos novos agentes como o adalimumabe
e certolizumabe, por ndo conterem a por¢do murinica na
sua composicao parecem oferecer menor risco de respostas
alérgicas relacionadas a infusdo e auto-imunidade™!.

As drogas bioldgicas podem também oferecer estabili-
dade mais precoce da doenga, com diminuigdo do risco de
complica¢des como fistula ou estenoses, ¢ provavelmente
alterar o seu curso natural associado ao nimero de interna-
¢des e operagoes de urgéncia. Seu uso ¢ advogado inclusive
no tratamento poés-operatorio de ressecgdes ileocecais para

prevengao de recorréncia em casos graves'”.

Esse tipo de abordagem nao é consenso na pratica
clinica. Mais estudos sdo necessarios para que se possa
fundamentar tal medida terapéutica.

CONCLUSOES

O tratamento com anti-fator de necrose tumoral alfa, obe-
decidas as indicagoes precisas, associou-se a baixo indice de
efeitos colaterais graves tendo apresentado bons resultados
na resoluc@o da doenga de Crohn perianal, na melhora da
sintomatologia intestinal e no estado geral dos pacientes.
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ABSTRACT - Background - Crohn’s disease is a chronic inflammatory disorder of the gastrointestinal tract with difficult management. Infliximab
is a chimeric IgG1 monoclonal antibody against tumor necrosis factor and is indicated for refractory luminal and fistulization in Crohn’s disease.
Aim - To observe the outcome of 60 patients with diagnosis of Crohn’s disease treated with infliximab. Methods — Prospective study with 60
patients with Crohn’s disease in six years of observation. Exclusion criteria were: clinical infection in at last three months; tuberculosis; intestinal
occlusion; pregnancy. All patients were submitted to thorax X-rays, leukogram, tuberculosis cutaneous test. They were treated with infliximabe
Smg/kg each two months. They were divided into three groups according to the time of the diagnosis: 5 years, 6 to 10 and more than 10 years. The
results were considered better, worse or unchanged. Results - After the initial treatment, 76% of the patients achieved a response. At the first dose,
the ones with 10 years and with associated abdominal surgery had good results and similar to the ones with less than 5 years with no operations.
Conclusion - The treatment with infliximab was effective and tolerable in the managing of symptoms in patients with active Crohn’s disease,
refractory to the conventional treatment and can be a reasonable approach to avoid the surgical treatment.

HEADINGS — Crohn disease. Intestinal inflamatory disease. Monoclonal therapy.
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