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RESUMO: Introdugdo: Na Doenca de Crohn (DC) ocorre uma reatividade anormal dos linfocitos T da mucosa intestinal e
producdo excessiva de citocinas pro-inflamatdrias, entre as quais o fator de necrose tumoral alfa (TNF-4). O infliximabe é um
anticorpo monoclonal anti-TNF-a indicado no tratamento de pacientes com DC fistulizante ou ndo responsiva ao tratamento
convencional. Objetivos: Caracterizar as indicac¢des clinicas do infliximabe na DC em um servigo referencial paulista, avaliando
padrdes de esposta e a efetividade do tratamento através do indice Aividade da DC (CDAI). Pacientes e Métodos: O estudo foi
observacional retrospectivo e analisou dados de 21 pacientes com DC em uso de infliximabe atendidos no Hospital de Base de Rio
Preto entre janeiro de 2004 e julho de 2008. Resultados: Houve predominio de pacientes do sexo feminino (67%), com média de
idade de 33 anosAs indicagbes mais fequentes foram fistulas perianais (48%). Resposta clinica total aadya ocorreu em 43% dos
pacientes, e resposta parcial em 47%; a diferenca da média do CDAI entre 0s grupos antes e apos o tratamento foi de 244,61 pontos
(p< 0,0005). Conclus@es: O infliximabe induziu melhora clinica em 90% dos pacientes, acompanhada de redugdo da atividade da
doenca na avaliagdo através de um indice padronizado.

Descritores: Enteropatias Inflamatérias, Doenca de Crohn, Fator de Netwoseral alfaAnticorpos Monoclonais, Evolugéo Clinica.

1. INTRODUCAO macrofagos ativados e linfocitds e atua no recruta-
mento e ativacdo de células do sistema imune, bem
A Doenca de Crohn (DC) é uma doenga infla- como na ativacao de fibroblastos e células endoteliais,
matodria cronica do trato gastrointestinal, de etiologia ecom importante papel na atividade inflamatdria em
patogénese ainda nado inteiramente conhecidas. O paaucosas?.
dréo etiopatogénico da doenca inclui suscetibilidade Aprovado em 1998 nos EUA para o tratamen-
genética, desbalango entre bactérias comuns & de formas moderadas a graves da DC, o infliximabe
patogénicas do trato intestinal, alteracdes na integridaé um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico, 75% hu-
de do epitélio intestinal e resposta imune desreguladanano e 25% murino, que se liga com elevada afinidade
pela reatividade anormal dos linfécitos T da mucosaao TNF-?. As respostas propostas para sua agédo se
intestinal, com producgdo excessiva de citocinas pro-dao nao somente como consequéncia do bloqueio dire-
inflamatérias®. to do TNF? soluvel ou transmembranico, mas tam-
O fator de necrose tumoral alfa (TKJF€ uma  bém pela inducéo de apoptose de linfocité% Tecu-
citocina proé-inflamatoria produzida sobretudo por peracao da barreira epitelfale inducéo da motilidade
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dos fibroblastos intestinais, facilitando cicatrizagdo decolonoscopia), historico de cirurgias prévias relaciona-
lesdes®. das a doencga, indicagdes clinicas de uso do medica-
As indicacg@es clinicas atuais em relacdo a te-mento, data da primeira aplicacé@o e sua relagdo com o
rapia bioldégica com infliximabe incluem doenca intesti- tempo de evolucéo da doenca, total de doses infundi-
nal moderada ou grave em pacientes refratarios ao traas individualmente, evolugao clinica e escore de clas-
tamento convencional, assim como a forma fistulizantesificacdo da doenca antes e ap0s as infusdes da droga.
nao responsiva ao tratamento cirdrgico e/ou A evolucao clinica foi considerada de acordo
farmacoldgico convenciond@linda ndo esta claro, tam- com um dos trés seguintes aspecinséncia dees-
bém, se a abordagem com infliximabe seria mais efiposta ao infliximabdauséncia de melhora dos sinto-
caz se precocddp down apprach, com possiveis mas intestinais e/ ou auséncia de diminui¢cdo do débito
impactos benéficos sobre o curso natural da doencajas fistulas)resposta pasial ao infliximabe(dimi-
ou sendo indicada mais tardiamente, apos a ausénciauicdo consideravel do débito das fistulas e/ ou melho-
de resposta as drogas tradicionatef-up appyach ra consideravel dos sintomas intestinaisjegposta
©, De qualquer maneira, nos Ultimos dez anos o tratatotal ao infliximabe(interrupcao total do débito das
mento com infliximabe vem mostrando ser seguro efistulas e/ ou cicatrizagédo dos trajetos fistulosos e/ ou
trazendo resultados clinicos positivos entre os pacienfim dos sintomas intestinais). Para que se obtivesse
tes que cumprem os critérios de indica¢ao uma padronizacao adequada, considerou-se como res-
O presente estudo teve por objetivo caracteri-posta obtida no pds-tratamento aquela registrada em
zar as indicagdes clinicas do infliximabe em um hospi-consulta realizada até 30 dias ap6s a Ultima infusao,
tal-escola referencial no atendimento a pacientes corparametro que fornece mais claramente a evolugéo
DC no noroeste do estado de Sdo Paulo, bem comdlinica da doenca a época da concluséo do tratamento
avaliar os padrfes de resposta e a efetividade do trat@ela remissdo, ou a época da ultima dose da sequéncia

mento entre esses pacientes. de manutencdo que vem levando ao controle da doen-
) ¢a ou a auséncia de resposta.
2. PACIENTES E MET ODOS Calculou-se o indice datividade da Doenca

de Crohn (CDAI, do inglésCrohn’s Disease

O estudo foi observacional retrospectivo e ana-Activity Inde) com base em dados registrados
lisou dados de prontuarios de 21 pacientes com D@adronizadamente em prontuarios durante o atendimen-
atendidos ndmbulatério de Coloproctologia do Hos- to ambulatorial de pacientes com DC que fazem uso
pital de Base da Faculdade de Medicina de S&o Josee infliximabe, em consultas realizadas até 30 dias an-
do Rio Preto (HB/ AMERP), e que fizeram uso de tes da primeira infusdo do medicamento, assim como
infliximabe entre janeiro de 2004 e julho de 2008. naquelas realizadas em até 30 dias ap6s a ultima infu-

A realizagdo do estudo se deu somente ap0sao, de acordo com a mesma padronizagéo estabelecida
aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa da mepara a avaliacdo da evolugéo clinica. Em um periodo
ma instituicdo, que dispensou a necessidademieo de sete dias que antecedem a consulta marcada, os
de Consentimento Livre e Esclarecido em virtude dapacientes em uso de infliximabe séo instruidos a regis-
metodologia da pesquisa. trar diariamente quatro das oito varidveis necessarias

Todos os pacientes receberam infusdopara o calculo do CDAI, quais sejam: nimero de eva-
endovenosa de infliximabe na dose de 5 mg/ kg, entuagdes liquidas ou pastosas, intensidade da dor abdo-
periodo variando de 2 a 4 horas, sob assisténcia profisninal, sensacdo de bem-estar geral e presenca de fe-
sional especializada. O tratamento foi efetuado seguindbre (esta Ultima como um dos itens da variavel “com-
0 padrao de aplicacdo das doses nas semanas 0, 2 epicacBes”). As outras quatro variaveis sdo avaliadas
sucedendo-se doses de manutencdo a cada 8 senwinicamente durante a consulta, assim como os outros
nas. itens da variavel “complicagfes”, conforme seré dis-

Os pacientes foram analisados quanto ao sexogutido mais adiante.
idade, tempo de doenca, sintomas presentes a data de Antes do inicio do tratamento, todos os paci-
indicacdo do infliximabe, localizacdo da doenca (comentes foram rotineiramente submetidos a realizagéo de
base em estudos anatomo-patologicos de fragmentamdiografias toracicas e testes tuberculinicos, para ex-
colhidos por bi6psia e em laudos de exames delusado de possibilidade de tubercul8sélém disso,
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todos 0s pacientes tiveram seguimento clinico e Nenhum paciente apresentava DC localizada
laboratorial, antes e apés as infusdes, com realizacaisoladamente em regido perianal ou intestino grosso,
de hemogramas, testes de velocidade ddampouco na combinacgéo intestino grosso/ regido
hemossedimentacédo, proteina C reativa, dosagem degerianal, ou intestino delgado/ regido perianal. Quanto
concentracoes séricas de ferro, eletroforese de protes cirurgias prévias por manifestacdes consequentes a
inas no soro, bem como com avaliagBes endoscépicd3C, descobriu-se um total de 45 procedimentos, distri-
e radiolégicas rotineiras. buidos em um grupo de 13 pacientes. Os resultados
A andlise estatistica dos dados foi realizadaestado descritos na tabela 2, em ordem decrescente de
através do softwar8ystat 12 for Wndows (Systat frequéncia.
Softwae Ing 2007, sendo considerados estatistica- Em relacdo as indicacbes clinicas de uso do
mente significantes valores p < 0,@6comparacdo medicamento, as fistulas perianais isoladamente foram
entre as variaveis pareadas para analise da diferengs mais frequentes, ocorrendo em 48% dos pacientes.
das médias do CDAI se realizou através do teste t parA auséncia de resposta clinica ao tratamento conven-
amostras pareadas.abordagem grafica foi realizada cional cursando com exacerbag¢do de quadro clinico
usando-se o desenho esquematioxplo) deTukey. em pacientes com DC intestinal moderada ou grave
representou 14% das indica¢des, seguida por fistulas
3. RESULTADOS retovaginais isoladamente (9,5%), fistulas
enterocutaneas isoladamente (9,5%), fistulas
A distribuicdo dos pacientes segundo suas caenterovesicais isoladamente (9,5%) e associacéo de
racteristicas clinicas e epidemiolégicas principais enconfistulas perianais e retovaginais (9,58¢)ordando-se
tra-se representada na tabela 1. Os sintomas mais fre-totalidade das indicacdes, foram aplicadas 194 doses
glentes a época daindicacéo do uso de infliximabe forarde infliximabe, com média de 9,2 doses por paciente.
dispostos em ordem decrescente, ndo se considerando De acordo com os critérios de evolugéo clini-
aqueles relacionados aos produtos de drenagem de fistulas, 9 pacientes (43%) obtiveram resposta total ao tra-
gue foram relatados pela totalidade dos pacientes comtamento com infliximabe, 10 (47%) obtiveram respos-
forma fistulizante da doengéalores percentuais e varia- ta parcial e 2 (10%) néo obtiveram melhora clirca.
¢cOes estdo expressos entre parénteses. média geral do CDAI antes do tratamento com

Tabela 1 -Caracteristicas clinico-epidemioldgicas gerais.

Sexo

Masculino 7  (33%)
Feminino 14 (67%)

Média de idade + desvio-padrao 33 +11,2 (12a56)
Tempo médio da doenca desde o diagnostico 57 +33 (2al4)
Ano da doengca em que se iniciou 0 uso de infliximabe 36 (1a12)
Localizagdo da doenca

Intestino grosso, intestino delgado e regido perianal 14 (67%)

Intestino grosso e intestino delgado 5 (24%)

Intestino delgado 2 (9%)

Cirurgias prévias por causas relacionadas a DC 13 (62%)
Sintomas a época da indicacao de infliximabe

Dor abdominal 15 (71%)
Proctalgia 12 (57%)

Diarreia 10 (48%)

Febre 4 (19%)

Astenia 3 (14%)
Emagrecimento 3 (14%)

40



Rev bras Coloproct Infliximabe na Doenca de Crohn: Experiéncia Clinica de um Centrergiario Paulise Vol. 29

Janeiro/Margo, 200 Ulysses dos Santosoiffes e Cols. Ne 1
Tabela 2 -Procedimentos cir@icos prévios. 7501 »<0,0005
Fistulectomia com uso de sedenho 14 600, e b
Drenagem de abscesso perianal 8 T
Fistulotomia 6 4501
Correcéo de fistula retovaginal 4 2 Poe infliximabe
Drenagem de abscesso de psoas 3 © 3001
Colostomia 2 l T
lleostomia 2 150]
Reconstrucdo de transito 2
Resseccao ileal 1 , -
Retossigmoidectomia 1 o o _
Hemicolectomia 1 Gra_flco 1- Dlstrlbwga}o dos valores do CI_DA_I c_ia totalidade dos
Drenagem de abscesso pélvico 1 pacientes antes e apos o tratamento com infliximabe.
750 P< 0,0005

infliximabe foi de 357,81 pontos, tendo caido pa&119
pontos apds o estabelecimento do tratamento (p<0,0008  ** Pré- infliximabe
IC 95% = 186,32 - 302,91) (grafico 1). T

Os padrdes obtidos segundo o CDAI foram = 90
correlacionados individualmente aos trés grupos de res §
posta clinica. No grupo que apresentou resposta tota 300 —
a média do CDAI caiu de 353,22 para 59,66 pontos P infliximabe
(p< 0,0005; IC 95% = 242,65 - 344,45) (gréfico 2); no 150
grupo que obteve resposta parcial, a média foi de 373,5 i
para 128,80 pontos (p< 0,0005; IC 95% = 145,22 — 0

344,18) (grafico 3). Entre os pacientes que n&o obtive6rafico 2 - Distribuicdo dos valores do CDAI antes e apds o
ram resposta clinica ao tratamento, a diferenca datatamento entre o grupo de pacientes que clinicamente obtiveram
médias néo foi calculada devido & limitacdo de aplica/€sPosta total ao infliximabe.

¢do do teste estatistico para a reduzida amostra do gru-

po. Efeitos colaterais graves que pudessem levar a in 750- 2< 0,0005

terrupcdo do tratamento ndo foram observados en
nenhum caso. 6004

Pré- infliximabe

1

4. DISCUSSAO

DAI

As descobertas recentes no campo da ° | Pos- infliximabe
patogénese das Doencas Inflamatérias Intestinais tér —|—
propiciado o desenvolvimento e o estimulo a pesquise ~_ | 1
de novos agentes terapéuticos cada vez mais especi
cos. O infliximabe foi o primeiro agente biol6gico a ser
indicado no tratamento da DC fistulizante ou refratad- _ o )

. Gréfico 3 - Distribuicdo dos valores do CDAI antes e apés o
ria, tendo seu uso aprovado _n(_)S El_JA em agosto d‘?ratamento entre o grupo de pacientes que clinicamente obtiveram
1998 pela Food and Drugdministration (FDA)®©., resposta parcial ao infliximabe.

Desde entéo, o uso da terapia biolégica vem modifi-

ca}nQO significativamente o tratamento e a abordagengm casos de DC fistulizante quanto naqueles de DC
clinica desses casos de DC. . luminal ativa refrataria a terapia convencional. Em es-
. Diversos estudos indicam a efetividade do yqo de 1997, relatou-se que apés infusdo de uma
infliximabe em induzir melhora clinica e remisséo tanto gose de 5 mg/kg, foi observada resposta clinica (defi-

1
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nida como uma reducéo igual ou superior a 70 pontosnana houve também queda significativa das taxas de
no CDAI) em 81% dos pacientes com DC luminal re- internagfes e intervencgdes cirdrgicas.

frataria (contra 17% nos pacientes que receberam A abordagem cirargica dos pacientes com DC
placebo); além disso, 33% dos pacientes obtiveranirequentemente é necesséria, e alguns dados mostram
remissao da doenca (contra 4% no grupo que recebegue cerca de 20% desses pacientes sdo submetidos a
placebo). procedimentos cirargicos dentro dos 3 primeiros anos

Em um estudo dois anos apés, abordando apede diagndstico da doencga; quando se estende a 15 anos
nas casos de DC fistulizaftédemonstrou-se que apés o periodo considerado, a frequéncia chega a ser de
infusGes de infliximabe nas semanas 0, 2 e 6 houv&0% ®®. Ndo obstante o advento da terapia bioldgica
obtencéo de resposta clinica em 62% dos pacientesomo nova possibilidade de tratamento da DC, dados
(contra 26% no grupo placebo), e que 46,5% consenorte-americanos sugerem que as taxas de internacdes
guiram interrupcao total da drenagem das fistulas (cone procedimentos cirlrgicos estdo aumentando, possi-
tra 13% no grupo placebo); apesar disso, observou-seelmente como consequéncia do aumento da
gue em um tempo médio de 12 semanas ocorria perdarevaléncia da doenga; um estudo abordando dados de
de resposta. 1998 a 20049, detectou taxas de interna¢des por DC

O estudo multicéntricACCENTI 2, de 2002,  nos EUA de 18/ 100000, com um aumento relativo anual
mostrou que apos uma unica infusdo de infliximabe nade 4,3%, e uma taxa de ressecgdes intestinais de 3,4/
dose de 5 mg/kg, 58% dos pacientes com DC atival00000. O impacto econémico é consideravel, tendo
responderam clinicamente, e 27% obtiveram remissasubido de US$ 762 milhdes para US$ 1,33 bilhdo no
da doenca. Quando foram feitas trés infusdes, nas s@eriodo considerado.
manas 0, 2 e 6, as taxas de resposta foram superiores Em nossa amostra de pacientes observamos
as obtidas com infusdo Unica. Finalmente, quando sgue 38% foram submetidos a intervencgdes cirdrgicas
realizou a infusdo de 5 mg/kg ou 10 mg/kg a cada &os 5 primeiros anos da doenca; considerando-se um
semanas até a 462 semana, observou-se que 42% dusriodo de 8 anos esse valor aumenta para B2%.
pacientes que haviam obtido resposta clinica na 22 sendicacdo mais frequente de cirurgia foi a DC
mana ainda a mantinham durante a 302 (contra 21% nfistulizante perianal, correspondendo a 61% das indi-
grupo placebo). cacoes.

Em 2004, analisando dados obtidos no Questiona-se atualmente se o0 uso dos medica-
ACCENT | ®¥, pesquisadores concluiram que os pa-mentos biolégicos, a exemplo do infliximabe, poderia
cientes dos grupos que receberam 5 mg/kg ou 10 mgleterminar uma modificagdo no curso natural da DC.
kg de infliximabe a cada 8 semanas até a 462, na conbessa forma, a definicdo por uma abordagem tradicio-
paracdo com os pacientes dos grupos que haviam real de tratamentos{ep-up, vem se contrapondo a
cebido doses iniciais de infliximabe mas sem terapiaabordagem conhecida comip dowri, caracteriza-
posterior de manutencdo, haviam obtido melhores tada pelo uso mais intenso de drogas que ndo seriam de
xas de cicatrizacdo de lesdes mucosas, além de dimprimeira escolha na abordagem convencional, no intui-
nuicdo das taxas de internagéo relacionadas a doen¢ade se modificar o curso da doenga, impedir sua pro-
e reducdo da necessidade de intervencdes cirirgicagessao e evitar suas possiveis complicagdabor
na comparagdo com o grupo placebo. dagenstep uppor outro lado, propde que o tratamen-

Envolvendo essa mesma questéo da terapia de da doenca seja feito inicialmente com drogas menos
manutengdo, ACCENT Il @4, também de 2004, re- potentes e de menor toxicidade, as quais podem ser
velou que apés infusdes de 5 mg/kg durante as semaubstituidas por outras mais potentes de acordo com a
nas 0, 2 e 6, 69% dos pacientes que apresentavaevolucao e a localizacédo da doenca, ou a auséncia de
fistulas com drenagem obtiveram resposta clinica enresposta ao tratamento escolhido de iriftio
tre a 102 e a 142 semana. Na manutencao terapéutica A estimativa de que menos de 50% dos paci-
em intervalos de 8 semanas, mostrou-se que na 5&nhtes com DC possuam doencga em atividade em um
semana 36% dos pacientes ndo apresentavam fistuldgterminado ponto no tempo, além de dados segundo
com drenagem (19% no grupo placebo); além dissops quais quase 50% dos pacientes com DC jamais ne-
nesse subgrupo de pacientes que obtiveram respostassitarao de terapia com corticoides ao longo da vida
ao medicamento e mantiveram remissao até a 542 sé?), constituem importantes argumentos para os defen-
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sores da abordagestep up que acreditam que os deracao oito variaveis, a saber: numero de evacuacgdes
riscos acarretados pela exposicdo desses pacientediquidas/ pastosas, presenca e intensidade de dor abdo-
drogas de maior toxicidade néo justificam os potenci-minal, sensacdo de bem-estar do paciente, manifesta-
ais beneficios de uma eventual mudanca no curso clicdo de complicagBes ou sintomas extra-intestinais (fe-
nico da doenc&. bre, artrite/ artralgia, irite/ uveite, eritema nodoso/
Por outro lado, o carater clinico de exacerba-pioderma gangrenoso/ estomatite aftosa, fissura anal/
¢do e remissdo da doenga em um numero significativdistula anal/ abscesso anal, outros tipos de fistulas, e
de pacientes, a frequéncia elevada de necessidade fibre acima de 38 °C na semana anterior), necessida-
cirurgias, e a refratariedade ao tratamento convenciode de uso de antidiarréicos, presengca de massa abdo-
nal desencadeando uma evolucéo clinica ndo favordminal, hematdcrito e variagdo da massa corporal. Cada
vel e com multiplas complicac¢des possiveis, falam fa-variavel recebe um peso diferente, e a soma dos resul-
voravelmente a uma intervencao mais precoce e podados leva a composicéo do escore final.
sivelmente preventiva quanto as possibilidades de com- O escore varia de 0 a cerca de 600 pontos; 0
plicag6es), ponto de corte entre doencga ativa e remissao da doen-
Em 2006 foram publicados dados preliminares ¢a foi definido pelos autores do CDAI como 150 pon-
de um estudo prospectivo randomizd8l@omparan-  tos; posteriormente foram realizadas subdivisGes nos
do essas duas abordagens; ao final de um ano, a remiglores acima do ponto de coffe classificando-se a
sdo clinica com CDAI inferior a 150 pontos, sem ne-atividade da DC como leve (150 a 219 pontos), mode-
cessidade de cirurgias de resseccao intestinal ou usada (220 a 450 pontos) e grave (acima de 450 pon-
de corticoides, foi observada em 62% dos pacientes dts).
grupotop down contra 42% de pacientes no grupo Embora o CDAI seja amplamente utilizado
step upAlém disso, nesse ultimo grupo, ao fim dos 12 em estudos clinicos para avaliacdo da atividade da
meses, 17% dos pacientes continuavam a depender daC, costuma ser criticado por alguns pontos em que
uso de corticéides para o controle da doenca, contrapresenta falha# primeira delas refere-se a varia-
nenhum caso no grugop down cao existente entre os resultados de avaliacdes
Considerando a validade das duas abordagensfetuadas por diferentes avaliadof®s a segunda
novos estudos que desenvolvessem ferramentas de udiz respeito a falta de objetividade de variaveis como
clinico viavel, e que fossem Uteis na determinacdo dantensidade da dor e sentimento de bem-estar geral,
evolucéo clinica dos pacientes, possibilitariam o em-intimamente dependentes das percepc¢des do pacien-
prego do tratamento mais eficaz para cada pacientde em relacdo a propria doenca e do limiar de dor;
Em nosso grupo de pacientes a abordagem adotadsssa subjetividade também parece estar ligada aos
continua a ser atep up casos em que pacientes tomando placebo apresen-
Outra questdo que observamos em nosso egam indices elevados de melhora em alguns ensaios
tudo diz respeito ao momento de interrupgao da terapialinicos@?. Além disso, a necessidade de o paciente
com infliximabe. O niumero de doses e o tempo de traregistrar diariamente algumas variaveis por sete dias
tamento mostraram relativa variabilidade entre os patambém dificulta a larga utilizacdo desse indice na
cientes. Levando-se em conta a média de idade emratica clinica comum.
nosso grupo (33 anos) e uma elevada expectativa de Em nosso estudo, 10% dos pacientes apresen-
vida, o objetivo de manter a doenca em remisséo peltavam atividade leve da doenca segundo o CDAI an-
maior periodo possivel leva a duvida sobre qual o metes do tratamento; 62% tinham DC de atividade mode-
Ihor momento de interrup¢ao do tratamento que propitada, e 28% de atividade grave; apds o tratamento,
ciarh o maximo de continuidade a remissao obtida.76% apresentavam critérios para remissdo da doenca
Assim, novos estudos prospectivos que levem em confCDAI inferior a 150 pontos); os 24% restantes apre-
ta essas questbes, bem como seguranca da admingentaram atividade de leve a moderada.
tracdo a longo prazo e custo-efetividade sdo necessa- Deve-se consideracontudo, que embora o
rios. grupo que o CDAI caracterizou como em remissao
Quanto a necessidade de analisar o grau déenha englobado apenas pacientes que apresentaram
atividade da doenca em pacientes com DC, em 197@&lgum grau de melhora (inclusive a totalidade dos paci-
foi desenvolvido o CDA*. O indice leva em consi- entes com melhora clinica total), 44% dos pacientes do
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grupo ainda apresentavam manifestacdes importanteassemelha-se aos valores de resposta a droga obser-
mas que receberam um baixo peso relativo no célculevada através da avaliacdo clinica (90%).
do indice. Isso provavelmente se deve a elevada pro- Enfim, um método de avaliagdo da atividade
porcdo de DC fistulizante entre os pacientes abordada DC que compreenda integralmente todos os fatores
dos no estudo (86%). Embora o CDAI leve em consi-clinicos, endoscépicos, bioquimicos, patologicos e
deracado as manifestacdes intestinais e extra-intestinaimoleculares da DC ainda ndo se encontra disponivel e
da doenga, ele pode néo ser eficaz em avaliar a gravtalvez nunca venha a sé-lo em um nivel de rotina
dade da DC fistulizantétribuem-se 20 pontos as ambulatorial, dada a complexidade da fisiopatologia e
fistulas perianais, e 20 & presenca de quaisquer outrata patogénese da doenca, bem como a multiplicidade
tipos de fistulas; dessa forma, a combinacdo desseade suas apresentacd&sabordagem ideal do paciente
dois tipos terd um impacto de apenas 40 pontos sobre®aquela que seja exclusiva, mas cientificamente fun-
escore final, que representam menos de 7% do largdamentada, levando em consideracdo as peculiarida-
espectro de variagdo do indice (0 a aproximadamentdes de cada caso, e otimizando ao maximo os impactos
600 pontos). benéficos de cada tipo de tratamento sobre a qualida-
Quanto aos critérios para que o tratamentode de vida.
com determinada droga seja considerado eficaz, o FDA

estabelece como significativo um decréscimo no 5. CONCLUSOES

CDAI que seja igual ou superior a 100 poritdisno

presente estudo, apenas 3 pacientes (14%) nao atin- 1. ADC fistulizante foi a principal indicag&o
giram os 100 pontos de decréscimo; dois deleglo tratamento com infliximabe.

correspondem ao grupo que, de forma sinfibatam- 2. Oinfliximabe induziu melhora clinica em
bém classificado como sem resposta a droga segur80% dos pacientes.

do a avaliacao clinica; o terceiro paciente foi 0 que 3. O CDAI médio do grupo estudado sofreu
apresentava o menor valor de CDAI a época da indiqueda estatisticamente significante apds o tratamento.
cacado (167 pontos), portador de DC fistulizante 4. A eficacia do tratamento medida através
perianal, e cujas manifestacdes néo tiveram impactao CDAI foi similar a resposta avaliada clinicamente.
consideravel sobre o escore final do CDAI; o pacien- 5. As taxas de remissédo da doencga detecta-

te apresentou, todavia, resposta parcial ao infliximabealas através do CDAI ndo foram condizentes a respos-
a avaliagéo clinicaA eficacia do tratamento obser ta avaliada clinicamente, apontando esta ultima um
vada em 86% dos pacientes, segundo esse parametmgenor indice de remissao.

ABSTRACT: Intr oduction: In Crohn’s Disease (CD) occurs an abnormaeactivity of T lymphocytes of intestinal mucosa and an
exceeding production of proinflammatory cytokines, such as the tumor necrosis factor- alpha (TNF-a). Infliximab is a monoclonal
antibody against TNF-4, indicated for treatment of patients with fistulizing or refractory CD. Objectives: To characterize the
clinical indications of infliximab in CD at a referral center of Sao Paulo fte, assessing patterns ofesponse and teatment
effectiveness by Cohn’s Diseasé\ctivity Index (CDAI). Patients and Methods: This was an observational, etrospective study;
data of 21 patients with CD receiving infliximab therapy at Hospital de Base de Rio Preto between January 2004 and July 2008
were analyzed. Results: Female patients were predominant (67%) and mean age was 33 years. Perianal fistulas represented the
most common indication for infliximab use (48%). Complete clinical response to drug occurred in 43% of patients, and partial
response in 47%; the mean difference of CDAI between the groups, before and after infliximab treatment, was 244.61 points (p<
0.0005). Conclusions: Infliximab induced clinical improvement in 90% of patients, with concomitant reduction of disease activity
as measured by a standardized index.

Key words: Inflammatory enteropathy; CrotfmbDiseaseTumor Necrosis Factor —alphantibodies, Monoclonal; Clinical evolution.
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