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ARTIGO DE REVISÃO

Terapia biológica com o infliximabe na doença de Crohn 

Biological therapy with infliximab in Crohn's disease

Resumo A Doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal crônica, com caráter . 
autoimune, acomete qualquer parte do trato gastrointestinal. Marcada por períodos de recidivas e 
remissões. Dentre os medicamentos usados para tratamento desta patologia o Infliximabe é uma 
terapia biológica de primeira escolha para os pacientes com DC moderada, grave e fistulizante. 
Age bloqueando as ações do Fator de Necrose Tumoral Alfa, responsável por promover a resposta 
inflamatória. Objetivo: Realizar um levantamento bibliográfico de evidências clínicas sobre a 
eficácia da terapia biológica com Infliximabe no tratamento da Doença de Crohn e suas possíveis 
complicações. Método: Revisão bibliográfica utilizando banco de dados científicos indexados 
publicados entre os anos de 2011 a 2022, utilizando os seguintes descritores: Doença De Crohn; 
Infliximabe; Terapia Biológica. Resultados: A importância do Infliximabe na DC é evidenciada 
pela eficácia na indução e manutenção da remissão, além de reduzir o número de hospitalizações, 
cirurgias e promover a cicatrização da mucosa. As complicações estão relacionadas à 
imunossupressão. Conclusão: O uso consciente do Infliximabe na DC favoreceu a melhora na 
qualidade de vida dos pacientes. Portanto, é essencial que os profissionais de saúde estejam 
cientes dos riscos e benefícios da terapia biológica para que possam promover um tratamento com 
segurança e eficácia.

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.
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Introdução
 A Doença de Crohn (DC) é um processo 
inflamatório crônico, progressivo e com característica 
autoimune que pode lesionar qualquer parte do trato 
gastrointestinal (da boca ao ânus). Ela afeta 
principalmente o íleo terminal, a região perianal e o 
colón, podendo se espalhar a órgãos adjacentes.  Suas 
principais formas de apresentação são: inflamatória, 

1estenótica e fistulizante/penetrante .
 Os sintomas da DC incluem dor abdominal, 
diarreia, náusea, perda de apetite, perda de peso, fadiga 
e sangramento retal.  A DC é marcada por períodos de 
recidivas e remissões. A remissão ocorre quando os 
doentes têm a redução ou ausência dos sintomas, é o 
período em que se mantém sob controle com o 

2tratamento adequado .
 A ausência de resultados mais efetivos com as 
drogas habitualmente util izadas (salicilatos, 
antibióticos, corticosteroides e imunossupressores) 
estimulou o desenvolvimento de novos tratamentos 
com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes com diagnóstico da DC, sendo o principal 

3avanço alcançado a introdução das drogas biológicas .
 A terapia biológica baseia-se na utilização de 
drogas anti-TNFs, que consistem em anticorpos que 
reconhecem e ligam-se a outras proteínas específicas, 
neste caso, o TNF-α (Fator de Necrose Tumoral - Alfa). 
Assim, a ligação do anticorpo ao TNF-α não permite a 
reativação do sistema imunológico, não há lesão do 

4tecido saudável e não há formação da inflamação . 
 Na DC, o TNF-α está elevado nas fezes, mucosa 
e sangue, e o desequilíbrio entre secreção e sua inibição 
está relacionado com a patogênese da doença. A 
ativação inadequada e sem restrição da sinalização do 
TNF-α produz inflamação, assim, o mecanismo de 
bloqueio desta citocina tem sido usado no tratamento da 

5DC . 
 O Infliximabe é um anticorpo monoclonal 
quimérico anti-TNF-α, constituído de 75% de proteína 
humana e 25% de proteína de camundongo. Foi o 
primeiro agente biológico a ser indicado no tratamento 
da Doença de Crohn, tendo seu uso aprovado nos EUA 
em 1998 pela Food and Drug Administration (FDA) e 
no Brasil em 2000, pela Agência Nacional de Vigilância 

6Sanitária, ANVISA .
 Infliximabe é indicado em casos de pacientes 
que apresentam formas moderadas a graves da doença, 
que não respondem e/ou aqueles que desenvolvem 
efeitos adversos graves à terapia convencional. O 
Infliximabe é utilizado tanto para induzir a remissão 
durante períodos de exacerbação da doença, quanto para 

7a manutenção da remissão .
 A escolha do tratamento da terapia biológica é 
complexa e envolve o devido esclarecimento sobre os 
efeitos do medicamento. Apesar de seu resultado ser 
efetivo no controle e na manutenção da remissão da 
doença, os efeitos indesejáveis da imunossupressão 
incluem quadros infecciosos e um possível risco de

neoplasias, portanto, para iniciar a imunoterapia os 
pacientes devem ser selecionados de acordo com as 

3necessidades individuais de cada condição clínica .
 É de grande relevância pública o conhecimento 
do uso da terapia biológica aos indivíduos com o 
diagnóstico da DC, tendo em vista a gravidade desta 
doença e sua repercussão na qualidade de vida dos 
pacientes .  Conhecer  os  efe i tos  benéficos  e 
complicações do uso do Infliximabe pode contribuir 
para um tratamento mais eficaz e seguro, além de 
possibilitar ações para reduzir os impactos negativos 

4,5,6causados pela doença .  
 Sendo assim, este estudo tem como objetivo 
realizar um levantamento bibliográfico acerca da 
importância da terapia biológica com Infliximabe no 
tratamento da Doença de Crohn e suas possíveis 
complicações.

 Materiais e Métodos 
A pesquisa foi realizada por meio de uma 

revisão l i terária  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 português, espanhol e 
inglês entre os anos de 2010 a 2022, como apresentado 
na Figura 1. 

Foram utilizados os seguintes descritores: 
Doença Crohn (Crohn's Disease/Enfermedad de 
Crohn), Infliximabe (Infliximab/Infliximab), Terapia 
Biológica (Biological Therapy/Terapia Biológica). 
Como critério de inclusão deu-se preferência a artigos e 
publicações científicas que continham no título um ou 
mais descritores, além de artigos que contemplavam 
informações sobre as doenças inflamatórias intestinais e 
o Fator de Necrose Tumoral. Como critérios de 
exclusão foram eliminados artigos, dissertações e 
monografias que não apresentavam nenhum dos 
descritores e que não dissertaram sobre as doenças 
inflamatórias 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 Ciências da Saúde (LILACS).

Resultados e Discussão
A Doença de Crohn pertence ao grupo das 

Doenças Inflamatórias Intestinais, têm características 
crônicas, autoimune e possui períodos de recidivas e 
remissões. Existem diversas classes farmacológicas 
u s a d a s  e m  s e u  t r a t a m e n t o ,  p o r  e x e m p l o : 
aminossalicilatos, antibióticos, corticosteróides e 
imunossupressores. O diagnóstico diferencial ainda é 
de difícil conclusão, pois, seus sinais e sintomas 

1assemelham-se aos de outras doenças .
8Costa  de  Assunção e  co laboradores , 

identificaram o perfil epidemiológico de pacientes com 
Doença de Crohn, acompanhados no Hospital Geral 

DA SILVA, A. F e colaboradores



Roberto Santos (HGRS) em Salvador, Bahia, no 
período de um ano (2017-2018), mediante a aplicação 
de questionário e revisão de prontuários. Foi observado 
que, entre os 116 pacientes com a DC, não houve 
distinção entre os sexos e grande parte dos pacientes era 
de pardos e negros, provenientes da zona urbana e com 
baixa condição socioeconômica. A faixa etária com o 
diagnóstico era entre 17 a 40 anos de idade. 

9 De acordo com Silva e colaboradore , as 
principais formas de apresentação da DC são: 
inflamatória, estenótica e fistulizante/penetrante. A DC 
inflamatória é caracterizada pela presença de 
inflamação, sem evidências de estenose ou fístula; A 
forma estenosante caracteriza-se pelo estreitamento do 
lúmen enquanto na fistulizante ocorrem fístulas 

10,11abdominais e/ou perfuração intestinal .
 Como apresentado na Figura 2, a forma 
inflamatória é a mais frequente com 70% dos casos e 
caracteriza-se por dor abdominal, diarreia recorrente, 
febre, anorexia, e em crianças e adolescentes pode 
ocorrer o retardamento do crescimento e puberdade 
tardia. A estenosante ocorre em 17% dos casos, 
evidencia-se por cólicas, obstrução intestinal, diarreia, 

muco sanguinolenta ou purulenta e dor periumbilical. A 
fistulizante ocorre em 13% dos casos, sendo 
considerada a forma de apresentação mais grave da DC, 
manifesta-se com sintomatologia semelhante às formas 

9anteriores ou de maneira assintomática .

Figura 1- Fluxograma do processo de identificação, seleção, elegibilidade e inclusão 

de artigos pelo método PRISMA.  

 

Fonte: Elaborada pelos autores.  
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Embora a et iologia da DC ainda seja 
desconhecida, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 
foi reconhecido como essencial na fisiopatologia dessa 
doença inflamatória, esse conhecimento levou ao 
desenvolvimento de terapias biológicas como os 
anticorpos monoclonais anti-TNF-α  que, em 
comparação a terapêutica convencional, apresentam 
maiores taxas de indução e manutenção da remissão em 

7pacientes com DC .
 O Infliximabe (IFX) é um anticorpo quimérico 

do isotipo IgG1 produzido por recombinação do DNA 
humano e murino, através de culturas celulares de 
ovários de camundongos e proteína humana. A porção 
de camundongo contém o sítio de ligação para o TNF-α, 

6e a parte humana é responsável pela função efetora .
O infliximabe se liga às formas monomérica, 

trimérica e transmembranar do TNF-α e forma 
complexos indissociáveis, impedindo que o fator de 
necrose tumoral se ligue com seus receptores, como 
apresentado na figura 3. Dessa forma, não ocorre o sinal 
celular e nem as funções biológicas mediadas por ele, 
que incluem inflamação, ativação, proliferação e 
recrutamento celular, produção de quimiocinas, 

12angiogênese e degradação da matriz extracelular .

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) é 
uma citocina responsável por promover a resposta 
inflamatória. Quando ocorre um desequilíbrio que 
resulta na superprodução desta citocina por monócitos, 
macrófagos e células T, há como resultado uma série de 
complicações que influenciam o surgimento de diversas 

13doenças autoimunes como a Doença de Crohn . 
A partir da análise da tabela 1, é possível 

verificar que diversos estudos corroboram com a 
eficácia e eficiência do Infliximabe no tratamento da 
indução e na manutenção da remissão da Doença de 
Crohn.

O uso do Infliximabe está indicado para 
indivíduos que possuem a DC moderada, grave e 
fistulizante. Esta droga tem meia-vida de 9,5 dias, e sua 
p o s o l o g i a  r e c o m e n d a d a  é  c e r c a  d e  5 
mg/kg,administrada via intravenosa (IV), nas semanas 

0, 2 e 6 de tratamento como método de indução. Para a  
manutenção, utiliza-se a dose de 5 mg/kg a cada 8 

20semanas .
15 16Singh e colaboradores  e Mao e colaboradores . 

destacaram que houve uma redução do número de 
hospitalizações, assim como ressaltaram Zaltman e 

18 19colaboradores  e Yang e colaboradores . e no número 
de cirurgias com o uso do Infliximabe em pacientes 
diagnosticados com a Doença de Crohn moderada, 
grave e fistulizante. As intervenções cirúrgicas servem 
para extrair as zonas afetadas do intestino por estenoses, 
abcessos e fístulas que não cicatrizam. 

14Dretzke e colaboradores , Sobrado, Leal, 
7 18Sobrado  e Zaltman e colaboradores . descreveram que 

este agente biológico apresentou eficácia na 
cicatrização da mucosa, pois atua neutralizando o TNF-
α circulante.

14Ainda segundo Dretzke e colaboradores ., um 
dos benefícios do Infliximabe é o fechamento das 
fístulas na mucosa causadas pela grande extensão da 
lesão na DC, caracterizada pela formação de canais 
anormais de conexão do intestino com a pele ou outros 

15órgãos. Singh e colaboradores . destacou o uso deste 
agente biológico como a primeira escolha para a 
indução da remissão desta doença, devido a um maior 
número de evidências da sua eficácia. Mesmo diante da 
possibilidade de outras terapias para o tratamento da 
DC, a monoterapia com infliximabe resulta em taxas 
significativamente maiores de remissão clínica entre os 

20pacientes com a Doença de Crohn moderada a grave . 
7 Sobrado, Leal, Sobrado , ressaltam que os 

pacientes tratados com esta terapia biológica 
apresentaram uma alta resposta inicial durante o 
tratamento, com ação na redução dos sintomas e da 
inflamação decorrente da Doença de Crohn. Entretanto, 
um número significativo de pacientes, cerca de 30%, 
perde resposta ao longo do tempo. No resultado a longo 
prazo, 40% não apresentam benefício sustentado com 
esta terapia. As principais causas para a falta de resposta 
incluem: dose insuficiente (baixos níveis séricos da 
droga) e o desenvolvimento de anticorpos contra a 

21droga .
Apesar de a terapia monoclonal ser um grande 

avanço para a indução e manutenção da remissão da 
DC, seu uso pode apresentar algumas complicações, 
pois, quando a resposta imune é suprimida em função do 
tratamento, as infecções são mais comuns de ocorrer. 
Suas possíveis complicações estão relacionadas a uma 
importante desordem imunológica, levando ao 
aparecimento de reações alérgicas, neoplasias, 
infecções fúngicas, virais e, principalmente, bacterianas 

14,17,18,19como a tuberculose e pneumonia . 
A inibição do TNF-α pelo infliximabe gera o 

risco de desenvolvimento de infecções oportunistas, 
pois, a citocina quando em concentrações normais, 
desempenha diversas funções no controle de infecções 
no organismo. O TNF-α aumenta a fagocitose dos 
agentes patogênicos por parte dos macrófagos e sua 
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TABELA 1. Estudos que evidenciam a eficácia e eficiência do uso de medicamentos biológicos anti-TNF 
na Doença de Crohn.

Fonte: Elaborada pelos autores.

TÍTULO/ AUTORES  TIPO DE 
ESTUDO 

NÍVEL DE 
EVIDÊNCIA  

CONCLUSÃO  

A systematic review and eco nomic 
evaluation of the use of tumour 
necrosis factor -alpha (TNF -α) 
inhibitors, adalimumab and 
infliximab, for Crohn's disease.  

 
 
Dretzke et al. (14) 

Revisão 
sistemática  

1A 

Boa resposta durante indução e 
manutenção d o tratamento 
terapêutico; Alta remissão clínica;  
Fechamento de fístulas; 
Cicatrização da mucosa intestinal;  
Baixa incidênci a de efeitos 
colaterais/reações adversas.  

Reação aguda atribuída à infusão 
do medicamento; Risco de 
infecções oportunistas como 
Tuberculose e Pneumonia.  

Comparative efficacy of biologic 
therapy in biologic -naive patients 
with Crohn disease: a systematic 
review and network meta -analysis  

Singh et al. (15) 

Revisão 
sistemática  

1A 

Agente mais eficaz  para indução 
em pacientes virgens de biológico.  

Redução das taxas de 
hospitalização.  

Therapies for Crohn's disease: a 
clinical update  

Sobrado, Leal, Sobrado (7) 

Estudo 
retrospectivo  

2A 
Cicatrização da mucosa;  Indução e 
manutenção da remissão.  

Systematic review with meta ‐
analysis: comparative efficacy of 
immunosuppressants and biologics 
for reducing hospitalisation and 
surgery in Crohn's disease and 
ulcerative colitis.  

Mao et al. (16) 

Revisão 
sistemática  

1A 

Significante redução no número de 
hospitalizações e cicatrização da 
mucosa; Eficaz na obtenção de 
resposta clínica, cicatrização da 
mucosa e remissão.  

Risk for overall infection with anti -
TNF and anti -integrin agents used in 
IBD: a systematic review and meta -
analysis  
Shah et al .(17) 

Revisão 
sistemática  

1A 

Eficaz na remissão e manutenção 
com menor probabilidade de 
desenvolver infeções em relação 
aos pacientes que faziam uso do 
placebo como terapia ativa.  Risco 
de infecções oportunistas.  

Crohn’s disease -treatment with 
biological medication.  

Zaltman et al. (18) 

Estudo 
retrospectivo  

2A 

Promove a cicatrização da mucosa; 
Indução e manutenção da 
remissão; Redução da necessidade 
de procedimentos cirúrgic os. 
Risco de neoplasias, i nfecções 
fúngicas e bacterianas.  

Efficacy and safety of adalimumab in 
comparison to infliximab for Crohn's 
disease: A systematic review and 
meta-analysis  
 
Yang et al. (19) 

Revisão 
sistemática  

2A 

Reduz a necessidade de tratamento 
cirúrgico; Indução da remissão e 
manutenção.  Propensos a ter 
reações alérgicas e de infusão do 
medicamento.  
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sua produção é crucial para a formação dos granulomas, 
os quais realizam a captura e previnem a sua 

22disseminação .
1 8Zaltman e colaboradores , Colombel e 

19colaboradores . relatam interações medicamentosas do 
infliximabe com agentes imunomoduladores como 
Azatioprina e Metotrexato, como também, estes autores 
descrevem que a associação destes medicamentos com 
o infliximabe, resultam na potencialização da ação e 
uma possível melhora do quadro clínico do paciente.  

8Contudo, segundo Costa de Assunção e colaboradores , 
não há aumento significativo da resposta terapêutica 
com o uso da terapia combinada com outros 
imunossupressores na remissão da DC, quando 
comparado à monoterapia com o infliximabe.

24Jacomini e Silva  identificaram que o uso 
concomitante do infliximabe com outros agentes 
biológicos como Abatacept, Anakinra e Rilonacept não 
é recomendado devido ao aumento da imunossupressão 
e o risco de infecções graves.

 Os anticorpos monoclonais anti-TNF-α são 
contraindicados para pacientes com infecções ativas ou 
com alto risco de desenvolvê-las, indivíduos com 
insuficiência cardíaca congestiva moderada ou grave, 
gestantes ou lactantes, diagnóstico atual ou precedente 
de neoplasia, infecções pulmonares recorrentes, 
esclerose múltipla, artrite séptica nos últimos doze 
meses, úlcera crônica dos membros inferiores, 
hipersensibilidade a proteínas murinas ou qualquer 

25elemento presente na composição da droga  
25Ainda de acordo Mota e colaboradores , a 

administração de vacinas com componentes vivos 
atenuados devem ser realizadas de três a quatro semanas 
antes do início da terapia biológica com Infliximabe, a 
fim de garantir que a replicação viral seja concluída 
antes da alteração imunológica causada pelo uso do 
agente biológico Caso contrário, em vigência ao 
tratamento, é necessário o adiamento vacinal por, pelo 
menos, o tempo correspondente a quatro meias-vidas 
séricas da droga.   

2 3 Segundo Cha , é possível diminuir a 
possibilidade de uma complicação se o Infliximabe for 
utilizado de maneira adequada. É importante identificar 
quais pacientes possuem potencial em sofrer mais danos 
do que benefícios com a imunossupressão causada pela 
ação do Infliximabe e promover a escolha da terapia de 
acordo com as características de cada paciente. Nesse 
sentido, o uso do infliximabe, ainda que seguro e eficaz, 
requer o monitoramento,  principalmente, em pacientes 

5com quadro clínico grave . 
Instruir e monitorar os pacientes em potencial é 

uma vigilância clínica que deve ser mantida durante e 
após o tratamento com Infliximabe, visto que, apesar de 
possuir uma baixa incidência dessas complicações, 
ainda há um risco eminente e preocupante, por isso, é 
necessária uma atenção rigorosa quanto aos aspectos 
clínicos individuais e acompanhamento dos pacientes 

14em uso desta terapia . Todos devem ser devidamente 

advertidos para evitar a exposição aos possíveis fatores 
de risco.

Conclusão
O infliximabe foi o primeiro anticorpo 

monoclonal usado como terapia biológica, possui 
grande importância para a indução e manutenção da 
remissão de formas moderada, grave e fistulizante desta 
doença, assim como, redução no número de 
hospitalizações, cirurgias e um comprovado aumento 
de casos de cicatrização da mucosa. Ele age bloqueando 
o fator de necrose tumoral que é o responsável por 
promover a ação inflamatória e está disponível no 
Sistema Único de Saúde (SUS). 

Apesar de eficaz e seguro, seu uso deve ser 
monitorado, pois, pode levar ao aparecimento de 
a l g u m a s  c o m p l i c a ç õ e s  r e l a c i o n a d a s  à 
imunossupressão, tendo como consequência o 
surgimento de infecções oportunistas. O diálogo e a 
comunicação aberta entre a equipe multiprofissional e o 
paciente são necessários para garantir que qualquer 
decisão tomada sobre a prescrição, ou não, desse agente 
seja respeitada. Isso pode promover a adesão e 
estimular a aceitação do tratamento, além da melhora do 
resultado terapêutico.

Assim, para fornecer aos pacientes um curso de 
tratamento adequado e seguro, é imprescindível que os 
profissionais que atuam na assistência à saúde estejam 
cientes de todos os riscos e benefícios que o Infliximabe 
pode causar. O farmacêutico possui um importante 
papel na educação terapêutica sobre o tratamento, 
orientando o paciente acerca das possíveis reações 
adversas e interações medicamentosas, contribuindo 
para uma melhor adesão ao tratamento. 

Conflitos de interesse: Os autores declaram não haver 
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