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RESUMO: Introducdo: Na Doenca de Crohn (DC) ocorre uma reatividade anormal dos linfécitos T da mucosa intestinal e
producdo excessiva de citocinas pro6-inflamatdrias, entre as quais o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). O infliximabe é um
anticorpo monoclonal anti-TNF-& indicado no tratamento de pacientes com DC fistulizante ou ndo responsiva ao tratamento
convencional. Objetivos: Caracterizar as indicagdes clinicas do infliximabe na DC em um servico referencial paulista, avaliando
padr 8es deresposta e a efetividade do tratamento atr avés do | ndice deAtividade da DC (CDALI). Pacientese M étodos: 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 anos. AsindicacGes maisfreqlentesforam fistulas perianais (48%). Resposta clinica total a droga ocorreu em 43% dos
pacientes, eresposta parcial em 47%; adiferencadamédiado CDAI entreosgruposanteseaposo tratamento foi de 244,61 pontos
(p< 0,0005). Conclusdes: O infliximabe induziu melhora clinica em 90% dos pacientes, acompanhada de reducéo da atividade da
doenca na avaliacéo através de um indice padronizado.

Descritores: Enteropatias Inflamatérias, Doenga de Crohn, Fator de Necrose Tumoral alfa, Anticorpos Monoclonais, Evoluggo Clinica.

1.INT RODUCAO macrofagos ativados e linfécitos T, e atua no recruta-
mento e ativagdo de células do sistema imune, bem
A Doencade Crohn (DC) é umadoencainfla- como naativagado de fibroblastos e células endoteliais,
matériacronicado trato gastrointestinal, de etiologiae com importante papel na atividade inflamatéria em
patogénese ainda ndo inteiramente conhecidas. O pa- mucosas .
dréo etiopatogénico da doenca inclui suscetibilidade Aprovado em 1998 nos EUA parao tratamen-
genética, desbalanco entre bactérias comuns e to de formas moderadas agravesdaDC, o infliximabe
patogénicasdo trato intestinal, alteragdes naintegrida- € um anticorpo monoclonal 1gG1 quimérico, 75% hu-
de do epitélio intestinal e respostaimune desregulada mano e 25% murino, que seligacom el evadaafinidade
pela reatividade anormal dos linfécitos T da mucosa ao TNF-?. As respostas propostas para sua agcdo se
intestinal, com producdo excessiva de citocinas pro- d&o ndo somente como consequénciado blogqueio dire-
inflamatérias ®. to do TNF-? solivel ou transmembranico, mas tam-
O fator de necrosetumoral afa(TNF-?) éuma bém pelainducéo de apoptose de linfocitos T @), recu-
citocina pré-inflamatéria produzida sobretudo por peracao dabarreiraepitelial @, einducdo damotilidade
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dosfibroblastosintestinais, facilitando cicatrizagdo de
lesdes ©.

Asindicagdes clinicas atuais em relacdo a te-
rapiabiol 6gicacom infliximabeincluem doencaintesti-
nal moderadaou grave em pacientesrefratariosao tra-
tamento convencional, assim como aformafistulizante
ndo responsiva ao tratamento cirdrgico e/ou
farmacol 6gico convenciond . Aindando estaclaro, tam-
bém, se a abordagem com infliximabe seria mais €fi-
caz se precoce (top down approach), com possiveis
impactos benéficos sobre o curso natural da doenca,
ou sendo indicada mais tardiamente, apos a auséncia
de resposta as drogas tradicionais (step-up approach)
©. De qualquer maneira, nos Ultimos dez anos o trata-
mento com infliximabe vem mostrando ser seguro e
trazendo resultados clinicos positivos entre os pacien-
tes que cumprem os critérios de indicagéo .

O presente estudo teve por objetivo caracteri-
zar asindicagdes clinicas do infliximabe em um hospi-
tal-escolareferencial no atendimento a pacientes com
DC no noroeste do estado de Sdo Paulo, bem como
avaliar os padrdes de resposta e a efetividade do trata-
mento entre esses pacientes.

2.PACIENTESE METODOS

O estudo foi observaciona retrospectivo eana
lisou dados de prontuérios de 21 pacientes com DC
atendidos no Ambulatério de Col oproctol ogiado Hos-
pital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José
do Rio Preto (HB/ FAMERP), e que fizeram uso de
infliximabe entrejaneiro de 2004 ejulho de 2008.

A redlizacdo do estudo se deu somente ap0Os
aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da mes-
ma instituicdo, que dispensou a necessidade de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido em virtude da
metodol ogia dapesquisa.

Todos os pacientes receberam infusédo
endovenosa de infliximabe na dose de 5 mg/ kg, em
periodo variando de 2 a4 horas, sob assisténciaprofis-
sional especidizada. O tratamento foi efetuado seguindo
0 padréo de aplicacdo das doses nas semanas 0, 2 e 6,
sucedendo-se doses de manutencdo a cada 8 sema-
nas.

Os pacientes foram analisados quanto ao sexo,
idade, tempo de doenca, sintomas presentes a data de
indicagdo do infliximabe, localizacdo da doencga (com
base em estudos anatomo-patol dgicos de fragmentos
colhidos por biépsia e em laudos de exames de
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colonoscopia), historico decirurgias préviasrelaciona
das a doenca, indicagdes clinicas de uso do medica-
mento, data da primeira aplicacdo e suarelagcdo com o
tempo de evolugéo da doenga, total de doses infundi-
dasindividual mente, evolucéo clinicaeescorede clas-
sificagdo da doenca antes e apos as infusdes da droga.

A evolucéo clinicafoi considerada de acordo
com um dos trés seguintes aspectos: auséncia de res-
posta ao infliximabe (auséncia de melhora dos sinto-
mas intestinais e/ ou ausénciade diminuigdo do débito
das fistulas); resposta parcial ao infliximabe (dimi-
nui¢éo consideravel do débito dasfistulase/ ou melho-
ra considerével dos sintomas intestinais); e resposta
total ao infliximabe (interrupcdo total do débito das
fistulas e ou cicatrizagdo dos trajetos fistulosos e ou
fim dos sintomas intestinais). Para que se obtivesse
uma padronizacdo adequada, consi derou-se como res-
posta obtida no pés-tratamento aquela registrada em
consulta realizada até 30 dias apos a ultima infusao,
pardmetro que fornece mais claramente a evolugéo
clinica da doenca a época da conclus&o do tratamento
pelaremissdo, ou aépoca da Ultima dose da sequéncia
de manutencéo que vem levando ao controle da doen-
¢a ou a auséncia de resposta.

Calculou-se o indice de Atividade da Doenca
de Crohn (CDAI, do inglés, Crohn’s Disease
Activity Index) com base em dados registrados
padronizadamente em prontuérios durante o atendi men-
to ambulatorial de pacientes com DC que fazem uso
deinfliximabe, em consultas realizadas até 30 dias an-
tes da primeira infusdo do medicamento, assim como
naquel as realizadas em até 30 dias apos a Ultimainfu-
s80, de acordo com amesma padronizacdo estabel ecida
para a avaliacdo da evolugdo clinica. Em um periodo
de sete dias que antecedem a consulta marcada, 0s
pacientesem uso deinfliximabe sdo instruidosaregis-
trar diariamente quatro das oito variaveis necessérias
parao calculo do CDAI, quais sejam: nimero de eva-
cuacesliquidas ou pastosas, intensidade dador abdo-
minal, sensacéo de bem-estar geral e presenca de fe-
bre (esta Ultima como um dos itens da variavel “com-
plicagbes’). Asoutras quatro variaveis sao avaliadas
clinicamente durante a consulta, assim como 0s outros
itens da varidvel “complicagdes’, conforme sera dis-
cutido mais adiante.

Antes do inicio do tratamento, todos 0s paci-
entes foram rotineiramente submetidos arealizacéo de
radiografias torécicas e testes tuberculinicos, para ex-
clusdo de possibilidade de tuberculose ®. Além disso,
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todos os pacientes tiveram seguimento clinico e
laboratorial, antes e apés as infusdes, com realizacao
de hemogramas, testes de velocidade de
hemossedimentagdo, proteina C reativa, dosagem de
concentragoes séricas de ferro, eletroforese de prote-
inas no soro, bem como com avaliagdes endoscopicas
eradioldgicasrotineiras.

A andlise estatistica dos dados foi realizada
através do software Systat® 12 for Windows (Systat
Software Inc, 2007), sendo considerados estatistica-
mente significantes valores p < 0,05. A comparagéo
entre as variaveis pareadas para andlise da diferenca
dasmédias do CDAI serealizou atravésdo testet para
amostras pareadas. A abordagem gréficafoi realizada
usando-se o desenho esquemético (boxplot) de Tukey.

3.RESULTADOS

A distribuicdo dos pacientes segundo suas ca-
racteristicas clinicas e epidemiol 6gicas principais encon-
tra-se representada na tabela 1. Os sintomas mais fre-
guentesaépocadaindicacdo do uso deinfliximabeforam
dispostos em ordem decrescente, ndo se considerando
aquelesrd acionados aos produtosde drenagem defistulas,
que foram relatados pela totalidade dos pacientes com a
formafistulizante dadoenca. Vaorespercentuaisevaria
¢Oes estdo expressos entre parénteses.
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Nenhum paciente apresentava DC localizada
isoladamente em regido perianal ou intestino grosso,
tampouco na combinacgéo intestino grosso/ regido
perianal, ou intestino delgado/ regi&o perianal. Quanto
ascirurgias prévias por manifestacbes consequentes &
DC, descobriu-seumtotal de 45 procedimentos, distri-
buidos em um grupo de 13 pacientes. Os resultados
estdo descritos na tabela 2, em ordem decrescente de
frequéncia

Em relag&o as indicacfes clinicas de uso do
medicamento, asfistul as perianaisisoladamenteforam
as mais frequentes, ocorrendo em 48% dos pacientes.
A auséncia de resposta clinica ao tratamento conven-
ciona cursando com exacerbacdo de quadro clinico
em pacientes com DC intestinal moderada ou grave
representou 14% das indicagdes, seguida por fistulas
retovaginais isoladamente (9,5%), fistulas
enterocutaneas isoladamente (9,5%), fistulas
enterovesicals isoladamente (9,5%) e associacdo de
fistulas perianais e retovaginais (9,5%). Abordando-se
atotalidade dasindicacbes, foram aplicadas 194 doses
deinfliximabe, com médiade 9,2 doses por paciente.

De acordo com os critérios de evolugdo clini-
ca, 9 pacientes (43%) obtiveram resposta total ao tra-
tamento com infliximabe, 10 (47%) obtiveram respos-
taparcia e 2 (10%) ndo obtiveram melhoraclinica. A
média geral do CDAI antes do tratamento com

Tabela 1 - Caracteristicas clinico-epidemiol6gicas gerais.

Sexo

Masculino 7  (33%)

Feminino 14 (67%)

Meédia de idade + desvio-padréo 33 +£112 (12a56)
Tempo médio da doenga desde o diagnostico 57+ 33 (2al4)
Ano da doenca em que seiniciou 0 uso de infliximabe 36 (1al2)
L ocalizacéo da doenca

I ntestino grosso, intestino delgado e regi&o periana 14 (67%)

I ntestino grosso eintestino delgado 5 (24%)

Intestino delgado 2 (9%)
Cirurgias prévias por causas relacionadas a DC 13 (62%)
Sintomas a época da indicagdo de infliximabe

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

Diarreia 10  (48%)

Febre 4  (19%)

Astenia 3 (14%)
Emagrecimento 3 (14%)
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Tabela 2 - Procedimentos cirdrgicos prévios.

Fistulectomiacom uso de sedenho 14
Drenagem de abscesso perianal
Fistulotomia

Correcéo defistularetovaginal
Drenagem de abscesso de psoas
Colostomia

[leostomia

Reconstrucdo de trénsito
Resseccéo ileal
Retossigmoidectomia
Hemicolectomia

Drenagem de abscesso pélvico
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infliximabefoi de357,81 pontos, tendo caido para113,19
pontos apds o estabel ecimento do tratamento (p<0,0005;
|C 95% = 186,32 - 302,91) (grafico 1).

Os padrdes obtidos segundo o CDAI foram
correlacionadosindividualmente aostrés gruposderes-
posta clinica. No grupo que apresentou resposta total,
a média do CDAI caiu de 353,22 para 59,66 pontos
(p< 0,0005; 1C 95% = 242,65 - 344,45) (gréfico 2); no
grupo que obteverespostaparcial, amédiafoi de 373,50
para 128,80 pontos (p< 0,0005; IC 95% = 145,22 —
344,18) (grafico 3). Entre os pacientes que ndo obtive-
ram resposta clinica ao tratamento, a diferenca das
meédias ndo foi calculadadevido alimitacdo de aplica
¢do do teste estatistico paraareduzidaamostrado gru-
po. Efeitos colaterais graves que pudessem levar ain-
terrupcdo do tratamento ndo foram observados em
nenhum caso.

4.DISCUSSAO

As descobertas recentes no campo da
patogénese das Doengas | nflamat6rias | ntestinais tém
propiciado o desenvolvimento e o estimulo a pesguisa
de novos agentes terapéuticos cada vez mai s especifi-
cos. Oinfliximabefoi o primeiro agente biol égico aser
indicado no tratamento da DC fistulizante ou refraté&
ria, tendo seu uso aprovado nos EUA em agosto de
1998 pela Food and Drug Administration (FDA) ©.
Desde entdo, 0 uso da terapia biolégica vem modifi-
cando significativamente o tratamento e a abordagem
clinica desses casos de DC.

Diversos estudos indicam a efetividade do
infliximabe eminduzir melhoraclinicae remissdo tanto
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Gréfico 1 - Distribui¢éo dos valores do CDAI da totalidade dos
pacientes antes e apos o tratamento cominfliximabe.
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Gréfico 2 - Distribuicéo dos valores do CDAI antes e apds o
tratamento entre o grupo de pacientes que clinicamente obtiveram
resposta total ao infliximabe.
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Gréfico 3 - Distribuicdo dos valores do CDAI antes e apds 0
tratamento entre o grupo de pacientes que clinicamente obtiveram
resposta parcial ao infliximabe.

em casos de DC fistulizante quanto naqueles de DC
luminal ativarefratériaaterapiaconvenciona. Em es-
tudo de 199719, relatou-se que apds infusdo de uma
dose de 5 mg/kg, foi observada resposta clinica (defi-
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nida como uma reducdo igual ou superior a 70 pontos
no CDAI) em 81% dos pacientes com DC luminal re-
fratéria (contra 17% nos pacientes que receberam
placebo); aém disso, 33% dos pacientes obtiveram
remissdo da doenca (contra 4% no grupo que recebeu
placebo).

Em um estudo dois anos apés, abordando ape-
nas casos de DC fistulizante Y demonstrou-se que apds
infusdes de infliximabe nas semanas 0, 2 e 6 houve
obtenc&o de resposta clinica em 62% dos pacientes
(contra 26% no grupo placebo), e que 46,5% conse-
guiraminterrupcao total dadrenagem dasfistulas(con-
tra 13% no grupo placebo); apesar disso, observou-se
gue em um tempo médio de 12 semanas ocorria perda
de resposta.

O estudo multicéntricoACCENT | @2, de 2002,
mostrou que apds umaunicainfusdo deinfliximabe na
dose de 5 mg/kg, 58% dos pacientes com DC ativa
responderam clinicamente, e 27% obtiveram remisséo
da doenca. Quando foram feitas trés infusdes, nas se-
manas 0, 2 e 6, as taxas de resposta foram superiores
as obtidas com infusdo Unica. Finalmente, quando se
realizou a infusdo de 5 mg/kg ou 10 mg/kg a cada 8
semanas até a 46% semana, observou-se que 42% dos
pacientes que haviam obtido resposta clinica na 22 se-
manaaindaamantinham durante a302 (contra21% no
grupo placebo).

Em 2004, analisando dados obtidos no
ACCENT | ), pesquisadores concluiram que os pa-
cientes dos grupos que receberam 5 mg/kg ou 10 mg/
kg de infliximabe a cada 8 semanas até a 46 na com-
paracé&o com os pacientes dos grupos gque haviam re-
cebido doses iniciais de infliximabe mas sem terapia
posterior de manutencdo, haviam obtido melhores ta-
xas de cicatrizagdo de lesbes mucosas, além de dimi-
nui¢do das taxas de internagdo relacionadas a doenca
e reducdo da necessidade de intervencdes cirargicas
na comparagao com o grupo placebo.

Envolvendo essamesmaquestéo daterapiade
manutencdo, o ACCENT Il @4, também de 2004, re-
velou que apds infusdes de 5 mg/kg durante as sema-
nas 0, 2 e 6, 69% dos pacientes que apresentavam
fistulas com drenagem obtiveram resposta clinica en-
tre a 102 e a 142 semana. Na manutencdo terapéutica
em intervalos de 8 semanas, mostrou-se que na 542
semana 36% dos pacientes ndo apresentavam fistulas
com drenagem (19% no grupo placebo); além disso,
nesse subgrupo de pacientes que obtiveram resposta
ao medicamento e mantiveram remissdo até a 54° se-
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mana houve também queda significativa das taxas de
internacoes e intervencgdes cirlrgicas.

A abordagem cirurgicados pacientescom DC
frequentemente é necessaria, e alguns dados mostram
que cerca de 20% desses pacientes sd0 submetidos a
procedimentos cirdrgicos dentro dos 3 primeiros anos
de diagndstico dadoenca; quando se estende a15 anos
o periodo considerado, a frequéncia chega a ser de
70% 19, Néo obstante o advento da terapia bioldgica
como nova possibilidade de tratamento da DC, dados
norte-americanos sugerem que astaxas deinternacoes
e procedimentos cirdrrgicos estdo aumentando, possi-
velmente como consequéncia do aumento da
preval énciadadoenca; um estudo abordando dados de
1998 a 2004 19, detectou taxas de internactes por DC
nos EUA de 18/ 100000, com um aumento rel ativo anua
de 4,3%, e uma taxa de resseccgdes intestinais de 3,4/
100000. O impacto econdmico é consideravel, tendo
subido de US$ 762 milhdes para US$ 1,33 bilhdo no
periodo considerado.

Em nossa amostra de pacientes observamos
gue 38% foram submetidos a intervencdes cirdrgicas
nos 5 primeiros anos da doenga; considerando-se um
periodo de 8 anos esse valor aumenta para 52%. A
indicacdo mais frequente de cirurgia foi a DC
fistulizante perianal, correspondendo a 61% das indi-
cacoes.

Questiona-se atualmente se 0 uso dos medica-
mentos biol 6gicos, aexemplo do infliximabe, poderia
determinar uma modificag&o no curso natural da DC.
Dessaforma, adefinicdo por umaabordagem tradicio-
nal de tratamento (step-up), vem se contrapondo a
abordagem conhecida como “top down”, caracteriza-
da pelo uso maisintenso de drogas que ndo seriam de
primeiraescolhanaabordagem convencional, nointui-
to de semodificar o curso dadoenga, impedir sua pro-
gressao e evitar suas possiveis complicacdes. A abor-
dagem step up, por outro lado, propde que o tratamen-
to dadoencasejafeito inicialmente com drogas menos
potentes e de menor toxicidade, as quais podem ser
substituidas por outras mais potentes de acordo com a
evolucéo e alocalizacdo da doenca, ou a auséncia de
resposta ao tratamento escolhido deinicio ©.

A estimativa de que menos de 50% dos paci-
entes com DC possuam doenca em atividade em um
determinado ponto no tempo, além de dados segundo
0s quais quase 50% dos pacientes com DC jamais ne-
cessitardo de terapia com corticoides ao longo davida
(@7 constituem importantes argumentos para os defen-
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sores da abordagem step up, que acreditam que 0s
riscos acarretados pela exposicéo desses pacientes a
drogas de maior toxicidade ndo justificam os potenci-
ais beneficios de uma eventual mudancga no curso cli-
nico da doenca ©.

Por outro lado, o caréter clinico de exacerba-
¢ao e remissdo da doenca em um nimero significativo
de pacientes, a frequéncia elevada de necessidade de
cirurgias, e arefratariedade ao tratamento convencio-
nal desencadeando uma evolug&o clinica ndo favorg&
vel e com multiplas complicacOes possives, falam fa-
voravelmente a uma intervencdo mais precoce e pos-
sivelmente preventivaquanto as possibilidades de com-
plicacOes (9.

Em 2006 foram publicados dados preliminares
de um estudo prospectivo randomizado ®® comparan-
do essas duas abordagens; ao final deum ano, aremis-
sd0 clinica com CDAI inferior a 150 pontos, sem ne-
cessidade de cirurgias de resseccdo intestinal ou uso
de corticoides, foi observadaem 62% dos pacientes do
grupo top down, contra 42% de pacientes no grupo
step up. Além disso, nesse Ultimo grupo, ao fim dos 12
meses, 17% dos paci entes continuavam a depender do
uso de corticoides para o controle da doenga, contra
nenhum caso no grupo top down.

Considerando avalidade das duas abordagens,
novos estudos que desenvolvessem ferramentas de uso
clinico viavel, e que fossem Uteis na determinagéo da
evolucéo clinica dos pacientes, possibilitariam o em-
prego do tratamento mais eficaz para cada paciente.
Em nosso grupo de pacientes a abordagem adotada
continua a ser a step up.

Outra questdo que observamos em nosso es-
tudo diz respeito ao momento deinterrupgéo daterapia
com infliximabe. O nimero de doses e 0 tempo detra-
tamento mostraram relativa variabilidade entre os pa-
cientes. Levando-se em conta a média de idade em
nosso grupo (33 anos) e uma elevada expectativa de
vida, o objetivo de manter a doenca em remissao pelo
maior periodo possivel levaadivida sobre qual o me-
[hor momento de interrupgdo do tratamento que propi-
ciard 0 maximo de continuidade a remissdo obtida.
Assim, novos estudos prospectivos que levem em con-
ta essas questdes, bem como seguranca da adminis-
tracdo alongo prazo e custo-efetividade sdo necess&
rios.

Quanto a necessidade de analisar o grau de
atividade da doenca em pacientes com DC, em 1976
foi desenvolvido o CDAI @9, O indice levaem consi-
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deracdo oito variaveis, a saber: nimero de evacuactes
liquidas/ pastosas, presencaeintensidade de dor abdo-
minal, sensacdo de bem-estar do paciente, manifesta-
¢80 de complicagdes ou sintomas extra-intestinais (fe-
bre, artrite/ artralgia, irite/ uveite, eritema nodoso/
pioderma gangrenoso/ estomatite aftosa, fissura anal/
fistula anal/ abscesso anal, outros tipos de fistulas, e
febre acima de 38 °C na semana anterior), necessida
de de uso de antidiarréicos, presenca de massa abdo-
minal, hematdcrito e variagdo damassacorporal. Cada
variavel recebe um peso diferente, e asomados resul-
tados leva & composi¢éo do escore final.

O escore varia de 0 a cerca de 600 pontos; 0
ponto de corte entre doenca ativa e remissao da doen-
cafoi definido pelos autoresdo CDAI como 150 pon-
tos; posteriormente foram realizadas subdivisdes nos
valores acimado ponto de corte 0, classificando-se a
atividade da DC como leve (150 a 219 pontos), mode-
rada (220 a 450 pontos) e grave (acima de 450 pon-
tos).

Embora o CDAI sgja amplamente utilizado
em estudos clinicos para avaliago da atividade da
DC, costuma ser criticado por alguns pontos em que
apresenta falhas. A primeira delas refere-se a varia-
¢cdo existente entre os resultados de avaliactes
efetuadas por diferentes avaliadores ?V; a segunda
diz respeito afaltade objetividade de varidveis como
intensidade da dor e sentimento de bem-estar geral,
intimamente dependentes das percepgdes do pacien-
te em relagdo a propria doenca e do limiar de dor;
essa subjetividade também parece estar ligada aos
casos em gue pacientes tomando placebo apresen-
tam indices elevados de melhora em alguns ensaios
clinicos . Além disso, a necessidade de o paciente
registrar diariamente algumas variaveis por sete dias
também dificulta a larga utilizagdo desse indice na
préticaclinicacomum.

Em nosso estudo, 10% dos paci entes apresen-
tavam atividade leve da doenca segundo o CDAI an-
tesdo tratamento; 62% tinham DC de atividade mode-
rada, e 28% de atividade grave; apos o tratamento,
76% apresentavam critérios para remissdo da doenca
(CDAL inferior a 150 pontos); os 24% restantes apre-
sentaram atividade de leve a moderada.

Deve-se considerar, contudo, que embora o
grupo que o CDAI caracterizou como em remissao
tenha englobado apenas pacientes que apresentaram
agum grau de melhora(inclusive atotalidade dos paci-
entescom melhoraclinicatotal), 44% dos pacientesdo
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grupo aindaapresentavam manifestagbesimportantes,
mas que receberam um baixo peso relativo no calculo
do indice. Isso provavel mente se deve a elevada pro-
porcéo de DC fistulizante entre os pacientes aborda-
dos no estudo (86%). Embora o CDAI leve em consi-
derac8o asmanifestacesintestinais e extra-intestinais
dadoenca, ele pode ndo ser eficaz em avaliar agravi-
dade da DC fistulizante. Atribuem-se 20 pontos as
fistulas perianais, e 20 a presenca de quaisquer outros
tipos de fistulas; dessa forma, a combinacdo desses
doistiposteraum impacto de apenas 40 pontos sobre o
escore final, que representam menos de 7% do largo
espectro de variagdo do indice (0 a aproximadamente
600 pontos).

Quanto aos critérios para que o tratamento
com determinadadroga sejaconsiderado eficaz, o FDA
estabelece como significativo um decréscimo no
CDAI que sgjaigual ou superior a 100 pontos ?®; no
presente estudo, apenas 3 pacientes (14%) nao atin-
giram os 100 pontos de decréscimo; dois deles
correspondem ao grupo que, deformasimilar, foi tam-
bém classificado como sem resposta a droga segun-
do a avaliagdo clinica; o terceiro paciente foi o que
apresentava o menor valor de CDAI aépocadaindi-
cacéo (167 pontos), portador de DC fistulizante
perianal, e cujas manifestagdes ndo tiveram impacto
consideravel sobre o escorefinal do CDAI; o pacien-
te apresentou, todavia, respostaparcial ao infliximabe
a avaliagdo clinica. A eficécia do tratamento obser-
vada em 86% dos pacientes, segundo esse parametro,
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assemelha-se aos valores de resposta a droga obser-
vada através da avaliac&o clinica (90%).

Enfim, um método de avaliacdo da atividade
daDC que compreendaintegralmente todos os fatores
clinicos, endoscopicos, bioguimicos, patologicos e
moleculares da DC aindanéo se encontra disponivel e
talvez nunca venha a sé-lo em um nivel de rotina
ambulatorial, dada a complexidade dafisiopatologiae
da patogénese da doenca, bem como a multiplicidade
de suas apresentacdes. A abordagem ideal do paciente
€ aquela que sgja exclusiva, mas cientificamente fun-
damentada, levando em considerac&o as peculiarida-
desde cadacaso, e otimizando ao méximo osimpactos
benéficos de cada tipo de tratamento sobre a qualida-
dedevida

5.CONCLUSOES

1. A DCfistulizantefoi aprincipal indicagcéo
do tratamento com infliximabe.

2. Oinfliximabeinduziu melhoraclinicaem
90% dos pacientes.

3. OCDAI médio do grupo estudado sofreu
gueda estatisticamente significante apds o tratamento.

4. A eficaciado tratamento medida através
do CDAI foi similar aresposta avaliada clinicamente.

5. Astaxas de remissdo da doenca detecta
das através do CDAI ndo foram condizentes a respos-
ta avaliada clinicamente, apontando esta Ultima um
menor indice de remiss&o.

ABSTRACT: Introduction: In Crohn’s Disease (CD) occur s an abnor mal reactivity of T lymphocytes of intestinal mucosa and an
exceeding production of proinflammatory cytokines, such asthetumor necrosisfactor- alpha (TNF-a). Infliximab isa 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 State, assessing patterns of response and treatment
effectiveness by Crohn’s Disease Activity Index (CDALI). Patients and Methods: This was an observational, retrospective study;
data of 21 patientswith CD receiving infliximab therapy at Hospital de Base de Rio Preto between January 2004 and July 2008
wer e analyzed. Results: Female patients wer e 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
responsein 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; Crohn’s Disease; Tumor Necrosis Factor —alpha; Antibodies, Monoclonal; Clinical evolution.

6. REFERENCIAS

2. ArmstrongAM, Gardiner KR, Kirk SJ, Halliday M1, Rowlands
BJ. Tumour necrosis factor and inflammatory bowel disease.
Br JSurg. 1997; 84(8):1051-58.

1. Podolsky DK. Inflammatory Bowel Disease. N Eng J Med
2002; 347(6):417-29.

44



Rev bras Coloproct
Janeiro/Mar ¢o, 2009

10.

11.

12.

13.

14.

Van den Brande JM, Braat H, van den Brink GR, Versteeg
HH, Bauer CA, Hoedemaeker I, et al. Infliximab but not
etanercept induces apoptosisin laminapropriaT-lymphocytes
from patients with Crohn’s disease. Gastroenterology. 2003;
124(7):1774-85.

Suenaert P, Bulteel V, Lemmens L, Noman M, Geypens B,
Van Assche G, et al. Anti-tumor necrosis factor treatment
restoresthe gut barrier in Crohn’sdisease. Am J Gastroenterol .
2002; 97(8):2000—4.

Di Sabatino A, Pender S, Jackson C, Prothero J, Gordon J,
Picariello L, et a. Functional modulation of Crohn's disease
myofibroblasts by anti-TNF antibodies. Gastroenterology.
2007; 133(1):137-149.

Oldenburg B, HommesD. Biological therapiesininflammatory
bowel disease: top-down or bottom-up? Curr Opin
Gastroenterol. 2007; 23(4):395-9.

Blonski W, Lichtenstein GR. Safety of biologic therapy.
Inflamm Bowel Dis. 2007; 13(6):769-96.

Keane J, Gershon S, Wise RP, Mirabile-LevensE, Kasznical,
Schwieterman WD, et al. Tuberculosis associated with
infliximab, atumor necrosis factor alpha- neutralizing agent.
N Eng J Med. 2001; 345(15):1098- 104.

KornbluthA. Infliximab approved for usein Crohn’s disease:
a report on the FDA Gl Advisory Committee conference.
Inflamm Bowel Dis. 1998; 4(4):328-9.

Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJ, Mayer L, Present
DH, Braakman T, et al. A short-term study of chimeric
monoclonal antibody cA2 to tumor necrosis factor aphafor
Crohn’sdisease. Crohn’s Disease cA2 Study Group. N Engl J
Med 1997; 337(15):1029-35.

Present DH, Rutgeerts P, Targan S, Hanauer SB, Mayer L,
vanHogezand RA, et d. Infliximab for thetreatment of fistulas
in patients with Crohn’s disease. N Engl J Med 1999;
340(18):1398-405.

Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer LF, Schreiber
S, Colombel JF, et a. Maintenance infliximab for Crohn’s
disease: the ACCENT | randomised trial. Lancet. 2002;
359(9317):1541-9.

Rutgeerts P, Feagan BG Lichtenstein GR, Mayer LF, Schreiber
S, Colombel JF, et al. Comparison of scheduled and episodic
treatment strategies of infliximab in Crohn’s disease.
Gastroenterology. 2004; 126(2):402—13.

Sands BE, Anderson FH, Bernstein CN, Chey WY, Feagan
BG Fedorak RN, et al. Infliximab maintenance therapy for

45

Infliximabe na Doenca de Crohn: Experiéncia Clinica de um Centro Terciario Paulista
Ulysses dos Santos Torres e Cols.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Vol. 29
Ne 1

fistulizing Crohn’sdisease. N Engl JMed. 2004; 350(9):876—
85.

WoltersFL, Russel MG Stockbrugger RW. Systematic review:
has disease outcome in Crohn’s disease changed during the
last four decades? Aliment Pharmacol Ther. 2004; 20(5):483-
96.

Nguyen GC, Tuskey A, Dassopoulos T, Harris ML, Brant
SR. Rising hospitalization rates for inflammatory bowel
diseasein the United States between 1998 and 2004. Inflamm
Bowel Dis. 2007; 13(12):1529-35.

Faubion WA Jr, Loftus EV, Harmsen WS, Zinsmeister AR,
Sandborn WJ. The natural history of corticosteroid therapy
for inflammatory bowel disease: a population-based study.
Gastroenterology 2001; 121(2):255-60.

HommesD, Baert F, van Assche G, Caenepeel F, Vergauwe P,
DeVos M, et a. The idea management of Crohn’s Disease:
top down versus step up strategies, a randomized controlled
trial. Gastroenterology 2006;130:A-108-9 (abstract 749).
Best WR, Becktel IM, Singleton JW, Kern F Jr. Development
of a Crohn’s disease activity index. National Cooperative
Crohn’s Disease Study. Gastroenterology. 1976; 70(3): 439—
44,

Sandborn WJ, Feagan BG, Hanauer SB, Lochs H, L 6fberg R,
Modigliani R, et al. A review of activity indices and efficacy
endpoints for clinical trials of medical therapy in adults with
Crohn’s disease. Gastroenterology. 2002; 122(2):512-30.
Dombal FT, Softley A. IOIBD report no. 1: Observer variation
in calculating indices of severity and activity in Crohn’sdisease.
International Organisation for the Study of Inflammatory
Bowel Disease. Gut. 1987; 28(4): 474-81.

SuC, Lichtenstein GR, Krok K, Brensinger CM, LewisJD. A
meta-analysis of the placebo rates of remission and response
in clinical trials of active Crohn’s disease. Gastroenterol ogy.
2004; 126(5): 1257-69.

Fredd S. Standardsfor approval of new drugsfor IBD. Inflamm
Bowel Dis. 1995; 1(4):284-94.

Ender ego para correspondéncia:
Rua San Francisco, 481
Condominio DéboraCristina

S&o José do Rio Preto - SP

CEP: 15090-030
jgnetinho@riopreto.com.br



