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Resumo. A Doenca de Crohn (DC) ¢ uma doenca inflamatoria intestinal cronica, com carater
autoimune, acomete qualquer parte do trato gastrointestinal. Marcada por periodos de recidivas e
remissdes. Dentre os medicamentos usados para tratamento desta patologia o Infliximabe é uma
terapia biologica de primeira escolha para os pacientes com DC moderada, grave e fistulizante.
Age bloqueando as agdes do Fator de Necrose Tumoral Alfa, responsavel por promover a resposta
inflamatéria. Objetivo: Realizar um levantamento bibliografico de evidéncias clinicas sobre a
eficécia da terapia bioldgica com Infliximabe no tratamento da Doenga de Crohn e suas possiveis
complicagdes. Método: Revisdo bibliografica utilizando banco de dados cientificos indexados
publicados entre os anos de 2011 a 2022, utilizando os seguintes descritores: Doen¢a De Crohn;
Infliximabe; Terapia Bioldgica. Resultados: A importancia do Infliximabe na DC € evidenciada
pela eficacia na indugdo e manutencao da remissao, além de reduzir o nimero de hospitalizagdes,
cirurgias e promover a cicatrizagdo da mucosa. As complicacdes estdo relacionadas a
imunossupressao. Conclusdo: O uso consciente do Infliximabe na DC favoreceu a melhora na
qualidade de vida dos pacientes. Portanto, é essencial que os profissionais de saude estejam
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cientes dos riscos e beneficios da terapia bioldgica para que possam promover um tratamento com
seguranca e eficacia.

Abstract. Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease, with an autoimmune
character, that affects any part of the gastrointestinal tract. Marked by periods of relapses and
remissions. Among the drugs used to treat this pathology, Infliximab is a biological therapy of first
choice for patients with moderate, severe and fistulizing CD. It acts by blocking the actions of
Tumor Necrosis Factor Alpha, responsible for promoting the inflammatory response. Objective:
To carry out a literature review of clinical evidence on the effectiveness of biological therapy with
Infliximab in the treatment of Crohn's Disease and its possible complications. Method:
Bibliographic review using indexed scientific database published between the years 2011 to 2022,
using the following descriptors: Crohn's Disease; Infliximab; Biological Therapy. Results: The
importance of Infliximab in CD is evidenced by its effectiveness in inducing and maintaining
remission, in addition to reducing the number of hospitalizations, surgeries and promoting
mucosal healing. Complications are related to immunosuppression. Conclusion: The conscious
use of Infliximab in CD favored an improvement in the quality of life of patients. Therefore, it is
essential that healthcare professionals are aware of the risks and benefits of biological therapy so
that they can promote treatment safely and effectively.

*Autor correspondente: Adriane Ferreira da Silva, adrianeferreira_6@hotmail.com, Centro Universitario Uni-FTC, Salvador-Ba, Bahia, Brasil
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Introducio

A Doenca de Crohn (DC) é um processo
inflamatdrio crdnico, progressivo e com caracteristica
autoimune que pode lesionar qualquer parte do trato
gastrointestinal (da boca ao anus). Ela afeta
principalmente o ileo terminal, a regido perianal e o
colén, podendo se espalhar a 6rgdos adjacentes. Suas
principais formas de apresentacdo sdo: inflamatdria,
estendtica e fistulizante/penetrante’.

Os sintomas da DC incluem dor abdominal,
diarreia, nausea, perda de apetite, perda de peso, fadiga
e sangramento retal. A DC ¢ marcada por periodos de
recidivas e remissdes. A remissdo ocorre quando os
doentes tém a redu¢do ou auséncia dos sintomas, € 0
periodo em que se mantém sob controle com o
tratamento adequado’.

A auséncia de resultados mais efetivos com as
drogas habitualmente utilizadas (salicilatos,
antibioticos, corticosteroides e imunossupressores)
estimulou o desenvolvimento de novos tratamentos
com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com diagndstico da DC, sendo o principal
avango alcangado a introdu¢do das drogas biologicas’.

A terapia biologica baseia-se na utilizagao de
drogas anti-TNFs, que consistem em anticorpos que
reconhecem e ligam-se a outras proteinas especificas,
neste caso, 0 TNF-a (Fator de Necrose Tumoral - Alfa).
Assim, a ligacdo do anticorpo ao TNF-a ndo permite a
reativacdo do sistema imunoldgico, ndo ha lesdo do
tecido saudavel e ndo ha formagao da inflamagao’.

Na DC, o TNF-a esta elevado nas fezes, mucosa
e sangue, ¢ o desequilibrio entre secrecdo e sua inibi¢ao
esta relacionado com a patogénese da doenca. A
ativacdo inadequada e sem restri¢do da sinalizagdo do
TNF-o produz inflamagdo, assim, o mecanismo de
bloqueio desta citocina tem sido usado no tratamento da
DC’.

O Infliximabe é um anticorpo monoclonal
quimérico anti-TNF-a, constituido de 75% de proteina
humana e 25% de proteina de camundongo. Foi o
primeiro agente bioldgico a ser indicado no tratamento
da Doenca de Crohn, tendo seu uso aprovado nos EUA
em 1998 pela Food and Drug Administration (FDA) e
no Brasil em 2000, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, ANVISA®.

Infliximabe ¢ indicado em casos de pacientes
que apresentam formas moderadas a graves da doenga,
que ndo respondem e/ou aqueles que desenvolvem
efeitos adversos graves a terapia convencional. O
Infliximabe € utilizado tanto para induzir a remissdo
durante periodos de exacerbac¢do da doenca, quanto para
amanutengio da remissdo’.

A escolha do tratamento da terapia biologica ¢
complexa e envolve o devido esclarecimento sobre os
efeitos do medicamento. Apesar de seu resultado ser
efetivo no controle e na manutencdo da remissdo da
doenca, os efeitos indesejaveis da imunossupressdo
incluem quadros infecciosos e um possivel risco de

neoplasias, portanto, para iniciar a imunoterapia 0s
pacientes devem ser selecionados de acordo com as
necessidades individuais de cada condigio clinica’.

E de grande relevancia publica o conhecimento
do uso da terapia biologica aos individuos com o
diagnéstico da DC, tendo em vista a gravidade desta
doenca e sua repercussdo na qualidade de vida dos
pacientes. Conhecer os efeitos benéficos e
complicacdes do uso do Infliximabe pode contribuir
para um tratamento mais eficaz e seguro, além de
possibilitar agcdes para reduzir os impactos negativos
causados pela doenga™™*.

Sendo assim, este estudo tem como objetivo
realizar um levantamento bibliografico acerca da
importancia da terapia bioldgica com Infliximabe no
tratamento da Doenca de Crohn e suas possiveis
complicagdes.

Materiais e Métodos

A pesquisa foi realizada por meio de uma
revisdo literaria caracterizada como estudo
retrospectivo e descritivo, entre os meses de janeiro a
setembro de 2022. Foram selecionados 25 artigos de
1.881 publicados, nos idiomas portugués, espanhol e
inglés entre os anos de 2010 a 2022, como apresentado
naFigural.

Foram utilizados os seguintes descritores:
Doeng¢a Crohn (Crohn's Disease/Enfermedad de
Crohn), Infliximabe (Infliximab/Infliximab), Terapia
Biologica (Biological Therapy/Terapia Bioldgica).
Como critério de inclusao deu-se preferéncia a artigos e
publicag¢des cientificas que continham no titulo um ou
mais descritores, além de artigos que contemplavam
informacdes sobre as doengas inflamatdrias intestinais e
o Fator de Necrose Tumoral. Como critérios de
exclusdo foram eliminados artigos, dissertagdes e
monografias que ndo apresentavam nenhum dos
descritores e que ndo dissertaram sobre as doengas
inflamatdrias ou o Fator de Necrose Tumoral Alfa.
Foram utilizados como base de dados indexadas:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS).

Resultados e Discussio

A Doenga de Crohn pertence ao grupo das
Doengas Inflamatérias Intestinais, tém caracteristicas
cronicas, autoimune e possui periodos de recidivas e
remissdes. Existem diversas classes farmacologicas
usadas em seu tratamento, por exemplo:
aminossalicilatos, antibidticos, corticosterdides e
imunossupressores. O diagnoéstico diferencial ainda ¢
de dificil conclusdo, pois, seus sinais e sintomas
assemelham-se aos de outras doengas'.

Costa de Assun¢ido e colaboradores®,
identificaram o perfil epidemiologico de pacientes com
Doenca de Crohn, acompanhados no Hospital Geral
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Figura 1- Fluxograma do processo de identificagéo, selec¢ao, elegibilidade e incluséo
de artigos pelo método PRISMA.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Roberto Santos (HGRS) em Salvador, Bahia, no
periodo de um ano (2017-2018), mediante a aplicacio
de questionario e revisao de prontuarios. Foi observado
que, entre os 116 pacientes com a DC, nido houve
distingdo entre os sexos e grande parte dos pacientes era
de pardos e negros, provenientes da zona urbana e com
baixa condi¢do socioecondmica. A faixa etaria com o
diagnostico era entre 17 a40 anos de idade.

De acordo com Silva e colaboradore’, as
principais formas de apresentacdo da DC sdo:
inflamatoria, estendtica e fistulizante/penetrante. A DC
inflamatoéria ¢ caracterizada pela presenca de
inflamacao, sem evidéncias de estenose ou fistula; A
forma estenosante caracteriza-se pelo estreitamento do
limen enquanto na fistulizante ocorrem fistulas
abdominais e/ou perfuragio intestinal ™",

Como apresentado na Figura 2, a forma
inflamatdria é a mais frequente com 70% dos casos e
caracteriza-se por dor abdominal, diarreia recorrente,
febre, anorexia, e em criangas e adolescentes pode
ocorrer o retardamento do crescimento e puberdade
tardia. A estenosante ocorre em 17% dos casos,
evidencia-se por cdlicas, obstrucdo intestinal, diarreia,

Total de artigos

incluidos apos leitura
na integra = 25

muco sanguinolenta ou purulenta e dor periumbilical. A
fistulizante ocorre em 13% dos casos, sendo
considerada a forma de apresenta¢do mais grave da DC,
manifesta-se com sintomatologia semelhante as formas
anteriores ou de maneira assintomatica’.

Figura 2. Frequéncia de casos segundo gravidade da Doenca de Crohn

D

B INFLAMATORIA
B ESTENOSANTE
FISTULIZANTE

Fonte: Aloi et al.!"" - Adaptado.
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Embora a etiologia da DC ainda seja
desconhecida, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
foi reconhecido como essencial na fisiopatologia dessa
doenga inflamatodria, esse conhecimento levou ao
desenvolvimento de terapias biologicas como os
anticorpos monoclonais anti-TNF-a que, em
comparagdo a terapéutica convencional, apresentam
maiores taxas de inducdo e manutencao da remissao em
pacientes com DC’,

O Infliximabe (IFX) € um anticorpo quimérico
do isotipo IgG1 produzido por recombinacdo do DNA
humano e murino, através de culturas celulares de
ovarios de camundongos e proteina humana. A porc¢ao
de camundongo contém o sitio de ligagdo para o TNF-a,
¢ a parte humana € responsavel pela fun¢ao efetora’.

O infliximabe se liga as formas monomérica,
trimérica e transmembranar do TNF-a e forma
complexos indissociaveis, impedindo que o fator de
necrose tumoral se ligue com seus receptores, como
apresentado na figura 3. Dessa forma, ndo ocorre o sinal
celular e nem as fung¢des bioldgicas mediadas por ele,
que incluem inflamagdo, ativacdo, proliferacdo e
recrutamento celular, produ¢do de quimiocinas,
angiogénese e degradacio da matriz extracelular”.

Figura 3. Mecanismo de acéo do Infliximabe.
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Fonte: Neto, Souza, Andrade (12 - Adaptado

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) ¢
uma citocina responsavel por promover a resposta
inflamatdria. Quando ocorre um desequilibrio que
resulta na superprodugao desta citocina por monocitos,
macrofagos e células T, ha como resultado uma série de
complicacdes que influenciam o surgimento de diversas
doengas autoimunes como a Doenga de Crohn".

A partir da andlise da tabela 1, é possivel
verificar que diversos estudos corroboram com a
eficacia e eficiéncia do Infliximabe no tratamento da
indugdo e na manuten¢do da remissdo da Doenga de
Crohn.

O uso do Infliximabe estd indicado para
individuos que possuem a DC moderada, grave e
fistulizante. Esta droga tem meia-vida de 9,5 dias, e sua
posologia recomendada é cerca de 5
mg/kg,administrada via intravenosa (IV), nas semanas

0, 2 e 6 de tratamento como método de indugdo. Para a
manutengdo, utiliza-se a dose de 5 mg/kg a cada 8
semanas”.

Singh e colaboradores” e Mao e colaboradores”.
destacaram que houve uma reducdo do numero de
hospitalizagdes, assim como ressaltaram Zaltman e
colaboradores” e Yang e colaboradores”. e no nimero
de cirurgias com o uso do Infliximabe em pacientes
diagnosticados com a Doenca de Crohn moderada,
grave e fistulizante. As intervengdes cirurgicas servem
para extrair as zonas afetadas do intestino por estenoses,
abcessos e fistulas que ndo cicatrizam.

Dretzke e colaboradores', Sobrado, Leal,
Sobrado’ e Zaltman e colaboradores”. descreveram que
este agente bioldgico apresentou eficdcia na
cicatrizacdo da mucosa, pois atua neutralizando o TNF-
a circulante.

Ainda segundo Dretzke e colaboradores”., um
dos beneficios do Infliximabe ¢ o fechamento das
fistulas na mucosa causadas pela grande extensdo da
lesdo na DC, caracterizada pela formagdo de canais
anormais de conexao do intestino com a pele ou outros
orglos. Singh e colaboradores”. destacou o uso deste
agente bioldgico como a primeira escolha para a
inducdo da remissdo desta doenga, devido a um maior
nimero de evidéncias da sua eficicia. Mesmo diante da
possibilidade de outras terapias para o tratamento da
DC, a monoterapia com infliximabe resulta em taxas
significativamente maiores de remissao clinica entre os
pacientes com a Doenga de Crohn moderada a grave™.

Sobrado, Leal, Sobrado’, ressaltam que os
pacientes tratados com esta terapia bioldgica
apresentaram uma alta resposta inicial durante o
tratamento, com a¢do na redu¢do dos sintomas e da
inflamacdo decorrente da Doenga de Crohn. Entretanto,
um namero significativo de pacientes, cerca de 30%,
perde resposta ao longo do tempo. No resultado a longo
prazo, 40% ndo apresentam beneficio sustentado com
esta terapia. As principais causas para a falta de resposta
incluem: dose insuficiente (baixos niveis séricos da
droga) e o desenvolvimento de anticorpos contra a
droga®.

Apesar de a terapia monoclonal ser um grande
avango para a indugdo e manuten¢do da remissido da
DC, seu uso pode apresentar algumas complicagdes,
pois, quando a resposta imune ¢ suprimida em func¢éo do
tratamento, as infec¢des sdo mais comuns de ocorrer.
Suas possiveis complicagdes estdo relacionadas a uma
importante desordem imunolodgica, levando ao
aparecimento de reacdes alérgicas, neoplasias,
infec¢des fungicas, virais e, principalmente, bacterianas
como a tuberculose e pneumonia'*'"™"™".

A inibi¢do do TNF-a pelo infliximabe gera o
risco de desenvolvimento de infecgdes oportunistas,
pois, a citocina quando em concentra¢des normais,
desempenha diversas funcdes no controle de infecgdes
no organismo. O TNF-o aumenta a fagocitose dos
agentes patogénicos por parte dos macréfagos e sua
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TABELA 1. Estudos que evidenciam a eficécia e eficiéncia do uso de medicamentos bioldgicos anti-TNF

na Doenca de Crohn.
TITULO/ AUTORES TIPO DE NIVEL DE ;
ESTUDO EVIDENCIA CONCLUSAO
Boa resposta durante inducdo e
manuten¢do do tratamento
A systematic review and eco nomic terapéutico; Alta remissdo clinica;
evaluation of the use of tumour Fechamento de fistulas;
necrosis  factor -alpha  (TNF -0) Cicatrizagdo da mucosa intestinal;
inhibitors, adalimumab and Revisio Baixa incidéncia de efeitos
infliximab, for Crohn's disease. sistematica 1A colaterais/reagdes adversas.
Reagdo aguda atribuida a infusao
do medicamento; Risco de
Dretzke et al. 19 infec¢des  oportunistas  como
Tuberculose e Pneumonia.
Comparative efficacy of biologic Agente mais eficaz para indugdo
therapy in biologic -naive patients Revisio em pacientes virgens de bioldgico.
with Crohn disease: a systematic . iy 1A
review and network meta -analysis sistematica Reduco das taxas de
hospitalizagdo.
Singh et al. 19
Therapies for Crohn's disease: a
clinical update Estudo A Cicatrizagdo da mucosa; Inducéo e
retrospectivo manutenc¢do da remissao.
Sobrado, Leal, Sobrado )
Systematic review with meta -
gnalysis: comparative efﬁc'acy _Of Significante redu¢do no niimero de
immunosuppressants and _blOIOgICS - hospitalizagdes € cicatrizagdo da
for redu.cmg hospltallgatlon and R.eV1sa,o' 1A mucosa; Eficaz na obtengdo de
surgery i .C.rohn's discase and | sistematica resposta clinica, cicatrizagdo da
ulcerative colitis. MUCOsa € Temissio.
Mao et al. 19
Risk for overall infection with anti - Eficaz na remissdo e ma nutengao
TNF and anti -integrin agents used in - com menor - p r(ibablhdade <~ie
IBD: a systematic review and meta - R.ev1sa’o' 1A desenvo.I ver infegdes om relagdo
analysis sistematica aos pacientes que fama@ uso .do
Shah et a] (7 placebo como terapia ativa. Risco
de infecgdes oportunistas.
Promove a cicatrizagdo da mucosa;
Crohn’s  discasc -treatment ~ with | .~ Induggo e  manutengdo  da
biological medication. _ 2A remissdo; Redugdo da necessidade
retrospectivo de procedimentos cirurgic os.
Zaltman et al. !9 Risco de neoplasias, i nfec¢des
fungicas e bacterianas.
Efficacy and safety of adalimumab in Reduz a necessidade de tratamento
comparison to infliximab for Crohn's . cirtrgico; Indugdo da remissio e
disease: A systematic review and R.ewsaro. 2A manutengio. Propensos a ter
sistematica

meta-analysis

Yang et al. ')

reacdes alérgicas e de infusdo do
medicamento.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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sua produgdo € crucial para a formag¢ao dos granulomas,
0os quais realizam a captura e previnem a sua
disseminagio®.

Zaltman e colaboradores', Colombel e
colaboradores”. relatam intera¢cdes medicamentosas do
infliximabe com agentes imunomoduladores como
Azatioprina e Metotrexato, como também, estes autores
descrevem que a associa¢do destes medicamentos com
o infliximabe, resultam na potencializacdo da agdo e
uma possivel melhora do quadro clinico do paciente.
Contudo, segundo Costa de Assun¢do e colaboradores’,
ndo ha aumento significativo da resposta terapéutica
com o uso da terapia combinada com outros
imunossupressores na remissdo da DC, quando
comparado a monoterapia com o infliximabe.

Jacomini e Silva™ identificaram que o uso
concomitante do infliximabe com outros agentes
biologicos como Abatacept, Anakinra e Rilonacept ndo
¢ recomendado devido ao aumento da imunossupressao
e orisco de infecgdes graves.

Os anticorpos monoclonais anti-TNF-a sdo
contraindicados para pacientes com infec¢des ativas ou
com alto risco de desenvolvé-las, individuos com
insuficiéncia cardiaca congestiva moderada ou grave,
gestantes ou lactantes, diagnostico atual ou precedente
de neoplasia, infec¢des pulmonares recorrentes,
esclerose multipla, artrite séptica nos ultimos doze
meses, ulcera cronica dos membros inferiores,
hipersensibilidade a proteinas murinas ou qualquer
elemento presente na composi¢ao da droga™

Ainda de acordo Mota e colaboradores™, a
administragdo de vacinas com componentes vivos
atenuados devem ser realizadas de trés a quatro semanas
antes do inicio da terapia biologica com Infliximabe, a
fim de garantir que a replicagdo viral seja concluida
antes da alteragdo imunologica causada pelo uso do
agente bioldgico Caso contrario, em vigéncia ao
tratamento, € necessario o adiamento vacinal por, pelo
menos, o tempo correspondente a quatro meias-vidas
séricas da droga.

Segundo Cha®, é possivel diminuir a
possibilidade de uma complicagdo se o Infliximabe for
utilizado de maneira adequada. E importante identificar
quais pacientes possuem potencial em sofrer mais danos
do que beneficios com a imunossupressao causada pela
acdo do Infliximabe e promover a escolha da terapia de
acordo com as caracteristicas de cada paciente. Nesse
sentido, o uso do infliximabe, ainda que seguro ¢ eficaz,
requer o monitoramento, principalmente, em pacientes
com quadro clinico grave’.

Instruir e monitorar os pacientes em potencial é
uma vigilancia clinica que deve ser mantida durante e
apos o tratamento com Infliximabe, visto que, apesar de
possuir uma baixa incidéncia dessas complicagdes,
ainda ha um risco eminente e preocupante, por isso, ¢
necessaria uma aten¢ao rigorosa quanto aos aspectos
clinicos individuais e acompanhamento dos pacientes
em uso desta terapia”. Todos devem ser devidamente

advertidos para evitar a exposi¢ao aos possiveis fatores
derisco.

Conclusao

O infliximabe foi o primeiro anticorpo
monoclonal usado como terapia bioldgica, possui
grande importancia para a indu¢do ¢ manuten¢do da
remissdo de formas moderada, grave e fistulizante desta
doeng¢a, assim como, reducdo no numero de
hospitalizagdes, cirurgias e um comprovado aumento
de casos de cicatrizagdo da mucosa. Ele age bloqueando
o fator de necrose tumoral que é o responsavel por
promover a acdo inflamatdria e esta disponivel no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Apesar de eficaz e seguro, seu uso deve ser
monitorado, pois, pode levar ao aparecimento de
algumas complicagdes relacionadas a
imunossupressdo, tendo como consequéncia o
surgimento de infec¢des oportunistas. O didlogo ¢ a
comunicacao aberta entre a equipe multiprofissional e o
paciente sdo necessarios para garantir que qualquer
decisdo tomada sobre a prescri¢do, ou ndo, desse agente
seja respeitada. Isso pode promover a adesdo e
estimular a aceita¢do do tratamento, além da melhora do
resultado terapéutico.

Assim, para fornecer aos pacientes um curso de
tratamento adequado e seguro, ¢ imprescindivel que os
profissionais que atuam na assisténcia a saude estejam
cientes de todos os riscos e beneficios que o Infliximabe
pode causar. O farmacéutico possui um importante
papel na educacdo terapéutica sobre o tratamento,
orientando o paciente acerca das possiveis reagdes
adversas e interagdes medicamentosas, contribuindo
parauma melhor adesdo ao tratamento.
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