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RESUMO: Introducdo: o Adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal totalmente humano, utilizado no tratamento da
doenca de Crohn (DC). Nos casos com necessidade deinterrupcgao desta terapia, o resgate da resposta € controver so, e o papel da
reinducdo da remissao com dose total de ataque pode ser uma alter nativa nos casos graves da DC. N&o harelatos desta forma de
tratamento na literatura. O objetivo deste estudo foi relatar a experiéncia de dois pacientes tratados com reinducao da remissao
com ADA, ap6s sua interrupgéo. M étodo: analise retrospectiva de dois casos submetidos a reindugdo em meio a uma coorte de 24
pacientesem uso de ADA para DC. Resultados: sdo descritos dois casos de pacientesjovens, em tratamento com ADA subcutaneo,
que tiveram necessidade de interrupcéo da terapia (um por abscesso perineal extenso e outro por dificuldade de acesso ao
fornecimento da medicacao). Ambos foram tratados pela reindugdo com dose total de ataque do ADA, com bons resultados, sem
efeitos adver sos. Conclusdo: ndo h& na literatura estudos controlados que comparem a reinducéo com outras formas de resgate
da terapia apods a parada de qualquer agente anti-TNF. Experiéncias isoladas mostram bons resultados com esta alternativa
terapéutica em casos graves e selecionados.

Descritores: Doengade Crohn; Terapiabiol 6gica; Adalimumabe; Fator de necrose tumoral Alfa; Reindugéo.

INTRODUCAO

A terapiabiol 6gicaéum dostratamentosmais
utilizados no manejo terapéutico atual da doenca de
Crohn (DC). Desde autilizag&o do Infliximabe (1FX),
primeiro agente biolégico liberado para o tratamento
da DC no final dos anos 90, consideraveis avancos
foram atingidos *. Ap6s mais de 10 anos de préatica
clinica com o IFX 2, em 2007 foi liberado o uso do
Adalimumabe (ADA) para a terapia da DC 34,

OADA éum anticorpo monoclonal totalmen-
te humano, de uso subcutaneo, inibidor do fator de

necrosetumoral afa(TNF-afa) utilizado no tratamen-
to da DC moderada a grave *. Sua eficacia nainducédo
e manutencado da remissdo clinicafoi documentadana
literatura através de alguns estudos clinicos controla-
dos 34, Hatrabalhos que demonstraram maior eficacia
nautilizacdo continua do tratamento com medicamen-
tos anti-TNF em relag&o ao seu uso episodico °. Expe-
riéncias de grandes centros mostram eficacia clinica
sustentada por muitos anos, tanto com o IFX ¢ como
com o ADA ’. Eventualmente, tem-se a necessidade
de interrupcdo do uso destas drogas por causas varia-
das. As alternativas de resgate da terapia, nestes ca-
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S0s, s80 controversas, e diversas opgdes tem sido des-
critas naliteratura, como o aumento de doses e adimi-
nuicao dosinterval os de medicacdo, por exemplo .

Diferentemente do manejo da artrite
reumatdide (AR), naDC haanecessidade deumadose
de atague paramelhores resultados clinicos, de acordo
com os estudos controlados, tanto com o IFX como
com o0 ADA *3. Uma alternativa nas situagdes de in-
terrupcdo do tratamento (por efeitos adversos, perda
de resposta, ou outros fatores) seria a reinducéo da
terapia com dose total de ataque, principalmente em
casos graves da doenca. Dados sobre esta estratégia
S80 escassos na literatura.

O objetivo deste trabalho é apresentar a expe-
riénciade dois casos, em umacoorte de pacientes por-
tadores de DC que utilizam o ADA, gue foram manu-
seados com areindugdo da droga com dose total, apos
asuspensdo do tratamento por mativosvariados. Atra-
vés destas descricOes, pretende-se discutir a eficacia
desta alternativa, ja que ndo ha relatos na literatura
sobre o tema.

METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo de dois
casos, em umacoorte de portadoresde DC que utilizam
0ADA como formaprincipal detratamento. A coletade
dadosfoi feita através do acesso aps registros médicos
(prontuarios) dos pacientes, registrando-se variasinfor-
magoes, com preenchimento de protocol o especifico de
portadores de DC em uso deterapiabiol 6gica. Todosos
dadosforam coletados por um pesquisador, sendo com-
pilados para posteriores andlises e avaliacOes.

RESULTADOS

Em uma coorte de 24 portadores de DC com
utilizagdo continuadeADA, foram incluidos nestaané
lise dois pacientes que tiveram a utilizacdo damedica-
¢do interrompida, por diferentes motivos. Os dois ca-
S0s s80 apresentados a seguir.

Caso 1

Paciente masculino, 33 anos, portador de DC
pancolénica e perianal h& 12 anos. Apdés perda de res-
posta ao tratamento com |FX, iniciou ha um ano tera-
piacom ADA com boa resposta. Desenvolveu exten-
S0 abscesso perianal, na vigéncia da medicagdo (figu-
ral). Foi submetido aexame proctol 6gico sob anestesia
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com drenagem do abscesso, locacdo de sedenhos, te-
rapia antimicrobiana e suspensdo do ADA, devido a
sepse pélvica (figuras 2 e 3). ApOs quatro semanas da

Figura 1 - Extenso abscesso perianal duranteo uso do ADA (caso 1).

Figura 2 - Detalhe do ato cirtrgico de drenagem do abscesso
perianal extenso, com identificacdo das |ojas e cateterizacao dos
trajetos (caso 1).

Figura 3 - Aspecto pos-operatério imediato apos drenagem das
lojas de abscesso e locacdo de sedenhos nos trajetos fistulosos
(caso 1).
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suspensdo do medicamento, apresentou grave crise de
agudizacdo, com aumento das provas de atividade in-
flamatoriaediarréia. Redizou reindugéo comADA 160
mg nasemana0, 80 mg nasemana 2 e 40 mg acada 2
semanas, seguida de curetagens das fistulas e retirada
dos sedenhos, com excelente resposta clinica e
tolerabilidade. Apos cinco meses da reinducdo da re-
missdo com dose de ataque, apresentou melhorasigni-
ficativa da regido perianal e cicatrizagéo das feridas
cirdrgicas, encontrando-se assintomético e em trata-
mento de manutengdo até os dias atuais (figura 4).

Caso 2

Paciente masculino, 29 anos, portador de DC
h& 23 anos. H& 13 anos submetido a colectomia total
com ileostomia terminal, por pancolite de Crohn e
intratabilidade clinica. Ao exame fisico apresentava
fistul as peri-ileostémicas com extenso processo infla-
matorio na pele peri-estomal (figuras5 e 6). Queixa
va-se de dificuldades no manuseio de placas e bolsas
na ileostomia, com dermatite secundéria. Realizou 3
infusdesde IFX, com reacdo alérgicainfusional nater-
ceira aplicagdo. Iniciou tratamento com ADA subcu-
téneo, mantido por trés meses, com melhorados sinto-
mas. I nterrompeu o tratamento por dificul dade de acesso
ao medicamento, tanto pel o sistema publico como pelo
sistema privado de salide. Houve reativacdo da doen-
¢a, com grave crise de agudizac&o apds 45 dias, com
significativo aumento da secrecdo dasfistulas ao redor
daileostomia. Apds regularizacdo do fornecimento do
ADA para o paciente, devido a gravidade do quadro,
foi realizada areinducéo da remissao clinicacom 160
mg nasemana0, 80 mg nasemana 2 e 40 mg acada 2
semanas, com bom resultado. Foi submetido acirurgia
para mudanca de sitio da ileostomia e ressec¢do do
segmento distal daileostomiaprévia, por acometimen-
to extenso da DC na pele ao redor do estoma (figuras
7 e 8). Ap6s um ano de tratamento, 0 paciente encon-
trava-se assintomatico, em esguema de manutencao,
com cicatrizagdo total das feridas (figura 9).

DISCUSSAO

A eficéciaeossignificativos indices de suces-
so no tratamento de portadores de DC com a terapia
bi ol 6gi ca sdo amplamente documentados na literatura
1349 Dados demonstrando sua seguranca, com indi-
ces de efeitos adversos semel hantes aos de pacientes
em tratamento convencional (baseado somente com
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Figura 4 - Aspecto da cicatrizagdo ap6s reinducéo do tratamento
com ADA em dose de ataque. Fechamento da ferida e tecido de
granulagéo (caso 1).

Figura5 - Mdltiplasfistulas para-ileostémicas na fossa iliaca di-
reita, apos colectomia total eileostomia terminal ha 13 anos (caso
2).

Figura 6 - Detalhes do aspecto granulomatoso da DC no local da
ileostomia e na pele peri-estomal (caso 2).
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Figura7- Aspecto daspecasdaresseccdocirrgicadoileoterminal eda
ileostomia prévia, comcomprovagao histolégicade DC napele(caso 2).

Figura 8 - Aspecto do pds-operatério imediato, com ileostomia
locada nafossailiaca esquerda, e curetagemdostrajetos dasfistulas
prévias (caso 2).

Figura9- Cicatrizacdo total dasferidasapdsumano dareinducdo
com ADA (caso 2).
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imunossupressores) foram exaustivamente estudados
2510 Egtes aspectos sdo claros tanto na utilizacdo do
IFX quanto do ADA no manuseio desta dificil entida-
de.

Entretanto, mesmo com a crescente utilizagdo
destes medicamentos na préticaclinicaatual, haconsi-
deravel parcela de pacientes que necessitam de inter-
rupcdo no seu tratamento. As razdes para esta inter-
rupcao sdo multiplas. Efeitos adversos como infecgdes
oportunistas, desmielinizag&o do sistemanervoso cen-
tral e periférico, além de reacOes al érgicas secundari-
as as aplicagdes dos medi camentos podem ocorrer com
freqliénciavariavel 7. Hacontraindicacdo absolutapara
0 uso de medicamentos bi ol 6gicos navigénciade qual -
quer infeccdo em tratamento, o que comprova a ne-
cessidade dainterrupgdo dos mesmos. Além disso, no
nosso meio, pelo alto custo isolado destas drogas, a
dificuldade dos pacientes em se conseguir os medica-
mentos ainda sdo significativas, e frequentemente, o
ndo-fornecimento das drogas pode ocorrer, tanto no
cendrio publico quanto privado de saide . Nestas si-
tuagdes, os pacientes podem ser prejudicados, e crises
de agudizac&o podem ocorrer, pela interrupcéo dos
medicamentos. Nos casos descritos, houve necessida-
de de suspensdo do tratamento por sepse pélvica (caso
1) e por dificuldade de acesso continuo a droga (caso
2), e os dois pacientes apresentaram crises de
agudizagdo apds a suspensdo do agente anti-TNF.

A perda de resposta aos medicamentos € ou-
tro aspecto que deve ser relevado. Os estudos de uso
continuo com IFX e ADA mostram que adiminuicéo e
posterior auséncia de resposta a estes farmacos ocor-
re com certa freqiiéncia *#. Nestas situagdes, estraté-
gias de resgate da terapia foram e continuam sendo
estudadas. Alguns trabalhos sugerem que a reducéo
do intervalo das medicactes (de 8 para 6 semanas no
IFX ou de 2 para 1 semana no ADA) pode causar
melhora dos sintomas e até remissdo “8. No caso do
IFX, 0 aumento dadose de 5 mg/kg para 10 mg/kg foi
bem avaliado nos estudos controlados e em outrostra-
balhos, com recuperacdo da resposta clinica *2°. En-
tretanto, a conduta com estes pacientes é controversa.
Se umareducdo a dose original deve ser preconizada,
e quando seria 0 melhor momento paraisto, permane-
ce obscuro narevisdo bibliogréficarealizada.

N&o ha na literatura revisada qualquer relato
de reinduc&o da remissdo clinica com novas doses de
ataque com IFX ouADA naDC. Informal mente, sabe-
se de alguns casos onde areinducéo foi realizada, po-
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rém, nada sobre esta alternativa encontra-se publica- se sabe igualmente se areinducdo pode trazer maiores

do. O conhecimento sobre a terapia biol 6gica encon- indices de efeitos adversos em relacdo as outras duas
tra-se bem avancado nareumatol ogia, pelagrande uti- estratégias. Claramente o objetivo dos presentes rela-
lizagc&o destes medi camentos principal mente no manu- tosndo € o de serecomendar esta estratégia paraqual-

seio daartritereumatoide (AR). Entretanto, como nesta quer paciente, pois melhores avaliagbes e compara-
afeccdo ndo ha necessidade de dose de ataque para ¢Bes em nimeros maiores de casos s&0 necessarias.
remissao clinica, ndo ha qualquer estudo ou relato so- Nos pacientes relatados ndo houve qual quer efeito ad-
bre reinducdo de tratamento nesta especialidade. Ha verso e aresposta clinicafoi muito boa, com aremis-
um caso relatado, em meio aumasérie, com reinducao s80 sendo atingida nos dois casos.
da remissdo com IFX no manuseio de episclerite 2 Conclui-se que a estratégia da reinducdo da
Esta alternativa de reinducéo esté descrita em um tra- remissdo com dose total de ataque é uma alternativa
ba ho néo publicado sobre o certolizumabe pegol, agente viavel em portadores de DC que necessitem de inter-
biol 6gico liberado para DC nos Estados Unidos e Sui- rupcdo do tratamento e posterior reutilizacdo das dro-
¢a, entre outros paises 3. Salienta-se que esta descri- gas. Os casos relatados ocorreram com o ADA, po-
¢cdo foi em pacientes com perda de resposta, e ndo rém, estes conceitos podem ser aplicadostambém para
apos ainterrupgdo da droga. Aguarda-se a publicacéo 0 uso do IFX ou outros agentes anti-TNF. O bom sen-
de estudos demonstrando esta possibilidade. S0 no momento do tratamento deve prevalecer, e ca-
Devido a esta escassez de dados, obviamente sos graves e sel ecionados podem ser tratados com esta
nao haqual quer estudo que comprove que areinducao atraente alternativa. Estudos controlados e comparati-
da remissdo com dose de atague € superior ou ndo as VOS S30 necessarios para se definir qual a melhor for-
estratégias de resgate de tratamento pela reducéo do ma de resgate do tratamento biol dgico apds suainter-
intervalo ou aumento de doses das medicagdes. N&o rupcao.

ABSTRACT: Introduction: Adalimumab (ADA) is a fully-human anti-TNF-alpha antibody approved for the management of
Crohn’s disease (CD). In situations in which interruption of the treatment is mandatory, rescue therapy is controversial.
Reinduction of remission with full dose may be an alternative in severe CD cases. There are no descriptions of this alternative
in the literature. The aim of this study was to describe the experience with two patients treated with reinduction of remission
with ADA, after interruption of treatment. Method: retrospective analysis of two patientsin a cohort of 24 CD patients treated
with ADA, with casereports. Results: description of two young patientswith fistulizing CD, with the need of interruption of ADA
therapy dueto different reasons (perianal abscess and difficultiesin receiving the medication). Both weretreated with reinduction
of remission with full dose ADA regimen (160/80 mg), with good results and no adver se events. Conclusions: there are no studies
in the literature comparing reinduction of remission with other possibilities of rescue therapy after interruption of treatment
with any anti-TNF agent. Small case series like this, show good results with this alternative in selected and severe cases of CD.

K ey wor ds: Crohn’sdisease; Biological Therapy; Adalimumab; Tumor-necrosis-factor Alpha; Reinduction.
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