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ABSTRACT 

Objective: To evaluate the frequency and the severity of the 
adverse reactions during the infusion of infliximab. Methods: We 
performed a retrospective chart review of 58 patients, followed 
up at 5 paediatric rheumatology centers. All patients presented 
refractory disease or were intolerant to one or more disease 
modifying drugs and received one or more infliximab infusions. 
The data analysis was descriptive, considering the frequency 
and the kind of adverse reactions as well as the number of the 
infusions, the infliximab dose and the indication. Results: The 
mean age at the onset of infliximab was 12 years and 9 months 
and the mean of the disease duration was 7 years and 7 months. 
The main indication of the drug was juvenile idiopathic arthritis 
(43). Twenty five out of 58 patients (43.1%) presented adverse 
reactions during the infusion and 17 (29,3%) had to withdraw 
the treatment. The reactions were: dyspnea (ten), nausea and 
vomiting (eight), rash (seven), anaphylaxis (six), flush (five), 
angioedema (four), chest pain (four) besides urticaria, hyper-
tension, among others. The anaphylaxis was more frequent 
between the fourth and the sixth infusion. Conclusion: The 
frequency and the severity of adverse reactions to infliximab 
must be considered not only in relation to its indication, but 
mainly for the choice of the center to the drug infusion where 
emergency treatment may be performed. 

Keywords: anti-TNF, adverse reactions, infusion reactions, 
infliximab, children.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a freqüência e a gravidade dos efeitos adversos 
durante a infusão de infliximabe. Material e Métodos: Avaliação 
retrospectiva de prontuários de 58 pacientes acompanhados em cinco 
serviços de reumatologia pediátrica. Todos apresentavam doença 
refratária ou eram intolerantes ao uso de uma ou mais drogas modifi-
cadoras de doença e receberam uma ou mais infusões de infliximabe. 
A análise estatística foi descritiva, levando-se em conta a freqüência e 
o tipo dos efeitos adversos, assim como sua relação com o número de 
infusões, a dose de infliximabe e a indicação. Resultados: A média 
da idade na época da introdução do infliximabe foi de 12 anos e  
9 meses e a média do tempo de evolução da doença foi de 7 anos e  
7 meses. A principal indicação da medicação foi artrite idiopática 
juvenil (43). Dos 58 pacientes avaliados, 25 (43,1%) apresentaram 
efeitos adversos durante a infusão e em 17 (29,3%), a medicação 
teve de ser suspensa. As reações que ocorreram foram: dispnéia 
(dez), náuseas e vômitos (oito), rash cutâneo (sete), choque anafi-
lático (seis), rubor facial (cinco), angioedema (quatro), dor torácica 
(quatro), urticária e hipertensão, entre outras. A reação anafilática 
foi mais freqüente entre a quarta e a sexta infusão. Conclusão: A 
freqüência e a gravidade dos efeitos adversos ao infliximabe devem 
ser levadas em conta, não apenas por ocasião da sua indicação, mas 
principalmente por ocasião da escolha do local para a sua aplicação, 
que deve contar com estrutura para atendimento de urgência. 

Palavras-chave: anti-TNF, efeitos adversos, reações infusionais, 
infliximabe, crianças.
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introdução

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma citoci-
na inflamatória que desempenha papel-chave na resposta 
imune, na defesa contra microrganismos e no processo 
inflamatório. Níveis elevados desta citocina foram encon-
trados em pacientes com artrite idiopática juvenil (AIJ) e 
com outras doenças do colágeno(1-3).

Atualmente, estão disponíveis três agentes biológicos 
com ação anti-TNF-α: etanercepte, uma proteína de fusão 
que é receptor solúvel; infliximabe que é um anticorpo 
monoclonal IgG1, quimérico humano/murino; e adalimu-
mabe, um anticorpo monoclonal humanizado(4). Todos eles 
podem ser eficazes no controle da inflamação e na inibição 
da progressão do dano articular, no controle da uveíte e da 
doença inflamatória intestinal, mesmo quando a resposta 
a uma ou mais drogas modificadoras de doença se mostra 
ineficiente(5-8).

Os efeitos adversos dos bloqueadores do TNF-α in-
cluem infecções, eventos auto-imunes e alérgicos(1,9-13).

Uma vez que o infliximabe é constituído também por 
uma proteína murina, os efeitos adversos no período de 
infusão são freqüentes, incluindo a reação anafilática(9,10).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a freqüência e a 
gravidade dos efeitos adversos em pacientes submetidos 
ao tratamento com infliximabe.

Material e métodos

Foram avaliados, retrospectivamente, os prontuários 
de 58 pacientes acompanhados em cinco serviços de reu-
matologia pediátrica, com doença refratária a uma ou mais 
drogas modificadoras de doença e que receberam uma ou 
mais infusões de infliximabe, no período de janeiro de 2003 
a junho de 2007.

A triagem para tuberculose foi realizada em todos os 
pacientes por meio de radiografia de tórax e teste tuber-
culínico (PPD).

Previamente à infusão, os responsáveis foram orientados 
quanto aos riscos da medicação e assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido para sua aplicação e para 
a publicação dos dados.

A medicação foi preparada e infundida de acordo com 
as instruções do fabricante: uso de equipo de infusão adap-
tado a um filtro estéril, não-pirogênico, com baixa ligação 
a proteínas (tamanho do poro: 1,2 µm ou menos), diluição 
da medicação em água destilada 1:10 e, em seguida em 250 
mL de soro fisiológico 0,9%.

A dose utilizada foi de 3 a 6 mg/kg/dose (máximo 
de 300 mg), dada em uma primeira aplicação, 15 dias e 6 
semanas após e, posteriormente, de 8 em 8 semanas, ou 
eventualmente com intervalos mais curtos, dependendo da 
evolução do paciente. Apenas uma paciente recebeu dose 
de 10 mg/kg (500 mg).

A administração da medicação endovenosa teve duração de 
pelo menos 2 horas e foi realizada em local equipado para aten-
dimento de urgência, sob cuidados de pessoal habilitado.

O uso de medicações previamente à infusão de infli-
ximabe variou de um centro para outro, porém todos os 
pacientes receberam corticoesteróide endovenoso, anti-
histamínico e paracetamol.

Foram considerados efeitos adversos aqueles que ocorre-
ram durante a infusão ou até uma hora após o seu término. 
Os pacientes foram prontamente atendidos e evoluíram 
bem, com regressão completa destes efeitos.

A análise estatística foi descritiva, levando-se em conta 
a freqüência e o tipo de efeitos adversos, assim como a sua 
relação com o número de infusões, uso de pré-medicação 
e dose de infliximabe.

RESULTADOS

Cinqüenta e oito pacientes foram submetidos a 511 
infusões de infliximabe, com média de 8,8, variando de 1 
a 24 infusões por paciente.

A média de idade na época da introdução do infliximabe 
foi de 12 anos e 9 meses (3-19 anos) e a média do tempo 
de evolução da doença foi de 7 anos e 7 meses (6 meses-17 
anos). A indicação mais freqüente foi AIJ (Tabela 1).

Tabela 1 
Diagnóstico de indicação de terapia com 

infliximabe (n = 58)

Diagnóstico Infliximabe (n)

Artrite idiopática juvenil 
Poliarticular – fator reumatóide negativo
Sistêmica
Artrite relacionada à entesite
Oligoarticular
Poliarticular – fator reumatóide positivo
Psoriásica

23
6
5
4
4
1

Dermatomiosite 4

Doença inflamatória intestinal 3

Policondrite 3

Síndrome de Blau 2

Síndrome periódica associada ao receptor de TNF (TRAPS) 1

Síndrome infantil crônica articular neurológica e cutânea 
(CINCA) 1

Vasculite 1
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Dos 58 pacientes, 25 (43,1%) apresentaram efeitos adver-
sos durante a infusão e, em 17 (29,3%), a medicação foi sus-
pensa. Os efeitos adversos variaram de reações leves a choque 
anafilático. As reações que ocorreram foram: dispnéia (dez), 
náuseas e vômitos (oito), rash cutâneo (sete), choque anafi-
lático (seis), rubor facial (cinco), angioedema (quatro), dor 
torácica (quatro), além de urticária, hipertensão, hipotensão, 
tosse, sensação de morte, taquicardia e cianose (Tabela 2).

Três pacientes apresentavam história de alergia a outros 
medicamentos, porquanto um deles manifestou anafilaxia 
ao infliximabe.

A reação anafilática foi mais freqüente entre a quarta e a 
sexta dose, embora em um caso tenha ocorrido na primeira 
e, em outro, na décima oitava aplicação. 

Os efeitos adversos foram prontamente diagnosticados, 
tratados adequadamente e os pacientes evoluíram bem.

DISCUSSÃO

Os estudos controlados sobre o uso do infliximabe são 
escassos, e este é o primeiro estudo multicêntrico na faixa 
etária pediátrica no Brasil. 

Dos biológicos disponíveis no Brasil, o infliximabe foi o 
primeiro a chegar à rede pública e, conseqüentemente, o que 
vinha sendo utilizado com maior freqüência. Constitui, atual-
mente, uma alternativa para o tratamento de doenças inflama-
tórias refratárias ao tratamento, quando há ausência de resposta 
a uma ou mais drogas modificadoras de doença(5-8,11).

TABELA 2 
Indicações, efeitos adversos, dose e número da infusão na reação ao infliximabe (n = 25)

Paciente Indicação Efeitos adversos Dose mg/kg Número da infusão Suspensão

1 AIJ oligo/uveíte Anafilaxia 3 18 Sim

2 AIJ oligoarticular Anafilaxia 5 6 Sim

3 EAJ Dor torácica, dispnéia, broncoespasmo 5 3 Sim

4 TRAPS Anafilaxia 5 4 Sim

5 AIJ poliarticular Rubor facial, dispnéia, náuseas 5 10 Sim

6 AIJ poliarticular Dor torácica, rash, angioedema 5 2 Sim

7 AIJ sistêmica Dor torácica, dispnéia 6 7 Não

8 AIJ sistêmica Anafilaxia 3 2 Sim

9 AIJ sistêmica Náuseas 3 4 Não

10 AIJ sistêmica Rubor facial, rash, dispnéia, vômitos 5 6 Sim

11 AIJ oligo/uveíte Urticária/dispnéia 3 1 Sim

12 AIJ poliarticular Dor torácica, angioedema, rubor facial 5 2 Sim

13 DII Hipotensão 5 NR Não

14 AIJ sistêmica Taquicardia, náuseas 5 6 Não

15 Artrite psoriásica Rash 3 3 Sim

16 AIJ sistêmica Rubor facial, rash, dispnéia, náuseas 6,2 21 Sim

17 AIJ sistêmica Dispnéia, hipertensão 3 8 Sim

18 AIJ poliarticular Taquicardia, rash 4,2 3 Não

19 DMJ Taquicardia, náuseas 5,8 4 Não

20 DMJ Angioedema, urticária NR 1-3 Sim

21 AIJ poliarticular Dispnéia, cianose 5,5 3 Sim

22 AIJ oligo/uveíte Rubor facial, rash 4,6 3 Não

23 Policondrite Taquicardia/náusea 5,7 11 Não

24 Policondrite Anafilaxia, rash, dispnéia, náuseas NR 10 Sim

25 ARE Anafilaxia, dispnéia, angioedema NR 10 Sim

AIJ = artrite idiopática juvenil; oligo = oligoarticular; EAJ = espondiloartropatia juvenil; TRAPS = síndrome periódica associada ao receptor de TNF; DII = doença 
inflamatória intestinal; DMJ = dermatomiosite juvenil; ARE = artrite relacionada à entesite; NR = não referido.
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Dos 58 pacientes analisados neste estudo, 25 (43,1%) 
apresentaram efeitos adversos durante a infusão e, em 17 
(29,3%), a medicação teve de ser suspensa. Os resultados 
do presente estudo estão de acordo com trabalhos da lite-
ratura que relatam que reações agudas durante a infusão de 
infliximabe são comuns(7,10,12). Kolho, Ruuska e Savilahti(10) 
observaram 35% de reações durante a infusão de infliximabe 
em 23 crianças, a maior parte abaixo dos 10 anos, e 50% 
destas reações foram anafilaxia ou urticária grave. Gerloni 
et al.(7) avaliaram 24 pacientes, sendo 19 adultos jovens e 
cinco crianças, e encontraram efeitos adversos em 50%. Em 
um grupo de 56 pacientes, Pontikaki et al.(12) encontraram 
efeitos adversos em metade dos casos, e em mais de um 
terço, a medicação teve de ser suspensa.

As reações observadas no estudo em análise são as 
mesmas descritas nestes trabalhos e relacionadas à hipersen-
sibilidade: náuseas e vômitos, dispnéia e sensação de falta 
de ar, choque anafilático, angioedema, rubor facial, além 
de urticária, hipertensão, hipotensão, tosse, dor torácica, 
sensação de morte, taquicardia e cianose(7,10,12). 

No presente estudo, as reações adversas foram mais 
freqüentes entre a quarta e a sexta aplicação, embora em 
um caso tenha ocorrido na primeira e, em outro, na décima 
oitava. Estudos na literatura observaram maior freqüência 
de reações alérgicas nas primeiras quatro infusões(9,13).

O infliximabe é um anticorpo quimérico e inclui antí-
genos murinos, o que favorece a formação de anticorpos 
antiinfliximabe. Miele et al.(14) observaram que mais de um 
terço de seus pacientes desenvolveram anticorpos durante 

infusões repetidas. Reações infusionais são consideradas 
secundárias à formação destes anticorpos(15).

Chama a atenção o fato de todos os pacientes do pre-
sente estudo terem sido medicados previamente à infusão 
com infliximabe, com o objetivo de prevenir reações de 
hipersensibilidade, entretanto, de acordo com os resultados 
encontrados, em alguns casos elas não foram evitadas.

Recentemente, Ruperto et al.(16), em um estudo multi-
cêntrico com 122 crianças observaram reações relacionadas à 
infusão em um grande número de pacientes que utilizaram a 
dose de 3 mg/kg (35%) e em 17,5% daqueles que utilizaram 
doses iguais ou maiores a 6 mg/kg e em 8,3% do grupo 
placebo. As reações graves também foram mais freqüentes 
no grupo que usou dose menor. Os autores concluem que o 
perfil de segurança do infliximabe na dose de 3 mg/kg parece 
ser menos favorável do que na dose de 6 mg/kg, com incidên-
cia duas vezes maior de reações infusionais (freqüentemente 
graves), maior incidência de anticorpos contra infliximabe 
e maior freqüência de formação de anticorpos antinúcleo e 
anti-DNA. Entretanto, deve-se considerar que neste estudo 
os pacientes que receberam a dose de 3 mg/kg utilizaram o 
infliximabe por tempo mais prolongado, o que pode também 
ter contribuído para a ocorrência dos efeitos adversos.

Em resumo, a freqüência e a gravidade dos efeitos 
adversos do infliximabe devem ser consideradas, não 
apenas por ocasião da sua indicação, mas principalmente 
por ocasião da escolha do local para a sua aplicação, que 
deve contar com estrutura para atendimento de urgência 
e pessoal habilitado. 
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