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Resumo

Introdugdo: O infliximab é um anticorpo monoclonal utilizado na doenca inflamatoria intestinal
(D) refrataria.

Objetivo: Avaliar a resposta clinica e os efeitos adversos da terapéutica com infliximab na DIl
em doentes pediatricos.

Métodos: Estudo descritivo, analitico e transversal dos doentes da consulta de gastrenterologia
pediatrica que ingressaram em protocolo terapéutico com infliximab.

Resultados: Dos 6 doentes que realizam terapéutica monoclonal com infliximab, 5 apresen-
tam doenca de Crohn moderada a grave e um colite ulcerosa. Verificou-se remissao clinica
em 5 doentes. Observou-se resolucdo das alteracoes analiticas apos 6 meses de terapéutica.
Verificaram-se 2 reacdes alérgicas ligeiras e uma elevacao transitéria das transaminases.
Conclusées: Em concordancia com o descrito na literatura, na nossa populacdo a terapéutica
com infliximab tem sido bem tolerada e eficaz no controlo da doenca.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

The use of infliximab in a pediatric gastroenterology consultation

Abstract

Introduction: Infliximab is a monoclonal antibody used in refractory inflammatory bowel disease
(IBD).

Aim: To evaluate the clinical response and adverse effects of infliximab therapy in paediatric
IBD patients.

Methods: Analytic, descriptive and cross sectional study of Outpatient Clinic of Pediatric Gas-
troenterology treated with infliximab.

Results: Of six patients treated with infliximab, five have moderate to severe Crohn’s disease
and one present Ulcerative Colitis. There was clinical remission in five patients. Resolution
in analytical changes was observed after 6 months of therapy. There were two mild allergic
reactions and a transient elevation of transaminases.

Artigo relacionado com: http://dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2012.05.002

* Autor para correspondéncia.

Correio eletronico: ritamarg@gmail.com (R. Marques).

0872-8178/$ - see front matter © 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os direitos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2012.04.009



Uso do infliximab na consulta de gastrenterologia pediatrica

127

Conclusions: In accordance with the literature, in our population, infliximab therapy has been
well tolerated and effective in disease control.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

0 infliximab é um anticorpo monoclonal com afinidade ele-
vada ao fator de necrose tumoral o (TNF-a). Esta citocina
participa em multiplas vias pro-inflamatorias e proliferativas
da doenca inflamatoria intestinal (DII).

Dois estudos foram importantes no conhecimento desta
terapéutica bioldgica. O primeiro foi o estudo randomizado
e multicéntrico REACH para a avaliacdo da seguranca e
eficacia da terapéutica com infliximab em doentes pedia-
tricos com doenca de Crohn moderada e severa'. Este
estudo levou a aprovacao oficial pela FDA deste farmaco
em doentes pediatricos. O segundo trabalho refere-se a um
estudo randomizado e cego, SONIC, que demonstrou que
o infliximab em monoterapia e a terapéutica combinada de
infliximab mais azatioprina, em comparacao com a azati-
oprina isolada, conduziram a uma taxa significativamente
mais elevada de remissao clinica sem corticosterdide nos
doentes com doenca de Crohn moderada a grave?.

Em 2010 foi aprovada pelo Infarmed a utilizacdo desta
terapéutica bioldgica para o tratamento da doenca de Crohn
ativa, grave, em doentes com idades compreendidas entre
0s 6 e os 17 anos, que nao apresentassem resposta a tera-
péutica convencional.

Embora o tratamento com infliximab nao esteja apro-
vado para a colite ulcerosa, a sua eficacia nesta doenca foi
demonstrada nos estudos ACT-1 e ACT-2 (Active ulcerative
colitis trial)3.

Os autores pretendem com este estudo avaliar a resposta
clinica e os efeitos adversos da terapéutica com infliximab
na DIl em doentes pediatricos.

Material e métodos

Foram incluidos todos os doentes pediatricos com DIl sub-
metidos a tratamento com infliximab até marco de 2011. Foi
realizado um estudo descritivo, analitico e transversal efe-
tuado através da consulta dos processos clinicos dos doentes
da consulta de gastrenterologia pediatrica do Hospital Gar-
cia de Orta, que ingressaram em protocolo terapéutico com
infliximab. A terapéutica monoclonal é realizada as 0, 2 e
6 semanas e posteriormente de 8/8 semanas, na dose de
5mg/kg por via endovenosa. Todos os doentes que ingressa-
ram em protocolo terapéutico apresentavam doenca ativa e
refrataria a terapéutica convencional e a sua utilizacao foi
aprovada pela Comissao de Etica deste hospital. O diagnds-
tico de doenca de Crohn foi estabelecido de acordo com os
critérios do Porto. Nos pacientes com doenca de Crohn a res-
posta clinica foi avaliada através da escala Pediatric Crohnis
Disease Activity index (PCDAI) no inicio e apds 6 meses de
terapéutica e classificada em 3 categorias: remissao clinica,

resposta parcial e auséncia de resposta. Definimos remis-
sao clinica como PCDAI final inferior a 10. Nos casos com
PCDAI final superior a 10 mas descida igual ou superior a
15 valores da avaliacao inicial, consideramos a resposta
como parcial. Para avaliacdo da resposta clinica no Unico
doente com colite ulcerosa foi utilizada a escala Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI), sendo considerada
remissdo clinica um PUCAI final inferior a 10. Para a analise
estatistica utilizou-se o SPSS v.19.0 e o nivel de significancia
estabelecido foi de p<0,05.

Resultados

Seis doentes pediatricos (4 do sexo feminino) iniciaram tera-
péutica com infliximab. 5 apresentavam doenca de Crohn
moderada a grave (PCDAI>30), 4 com doenca penetrante
do ileon e/ou colon e um com doenca estenosante a nivel
do duodeno. Um caso apresentava colite ulcerosa grave
(PUCAI de 70) com pancolite. Todos apresentavam doenca
ativa, grave e refrataria a terapéutica convencional (corti-
coterapia e imunossupressao). A idade média de inicio do
tratamento foi de 15,7 anos. O intervalo médio entre a data
de diagnéstico e o inicio da instituicdo de terapéutica mono-
clonal foi de 3,5 anos. Verificou-se que quanto maior foi esse
intervalo, maior repercussao existiu na altura (p=0,032). A
duracao média de tratamento até a data do estudo foi de
15,7 meses.

Verificou-se remissao clinica em 5 doentes. Um doente
teve resposta clinica inicial parcial (descida PCDAI de
65 para 37,5) sendo necessario o encurtamento do esquema
para de 6 em 6 semanas.

Verificou-se um aumento ponderal médio de 8 kg, assim
como uma subida média de 0,58 valores no z-score de indice
de massa corporal.

A data de inicio do tratamento 5 doentes apresentavam
anemia e um padrao inflamatério com pico de a1/a2 na ele-
troforese de proteinas, com resolucao analitica apos 6 meses
de terapéutica. Em todos houve normalizacao da velocidade
de sedimentacao e da albumina.

Verificaram-se 2 reacdes alérgicas ligeiras e uma
elevacdo transitdria das transaminases (2 vezes os valo-
res normais) num dos doentes, que nao conduziram a
interrupcao da terapéutica. Nao se detetaram infecoes
durante o tratamento.

Num dos doentes a terapéutica com infliximab foi sus-
pensa ao fim de 2 anos pela melhoria clinica verificada,
tendo no entanto sofrido uma recaida com necessidade de
cirurgia para dissecao ileal ao fim de um ano. Noutro doente
a terapéutica com infliximab foi substituida por adalimumab
por comodidade de administracao, com boa resposta clinica.

Na tabela 1 estao resumidos os resultados obtidos.
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Discussao

0 infliximab, sendo a primeira terapia bioldgica apro-
vada para o tratamento da doenca de Crohn em doentes
pediatricos, surge como uma nova opcao terapéutica nesta
populacao. Os primeiros relatos sobre a sua seguranca
e eficacia demonstraram que as taxas de remissao
eram francamente superiores quando comparados com
a terapéutica convencional“®. E curiosamente a efica-
cia era superior nas criancas quando comparadas com o0s
adultos>S.

No entanto, ainda depende mais do julgamento clinico do
que de uma abordagem baseada na evidéncia, a decisao de
quais os pacientes que mais beneficiam desta terapéutica,
se émelhor a sua utilizacao isolada ouem combinacéo, e a
altura ideal para a sua introducdo no decurso da doenca®.

Embora os beneficios do infliximab estejam melhor esta-
belecidos para a doenca de Crohn, houve uma resposta
clinica e laboratorial favoravel no nosso doente com colite
ulcerosa.

Nao podemos também esquecer que existe risco asso-
ciado a esta terapéutica (hipersensibilidade, aumento do
risco de infecao e potencial risco de malignizacao) pelo que
os doentes em tratamento devem ter um acompanhamento
regular e adequado. Contudo, e em concordancia com o
descrito na literatura, na nossa populacdo e até a data de
conclusao do estudo, a terapéutica com infliximab tem sido
bem tolerada e eficaz no controlo da doenca.

No entanto, realcamos que o reduzido tamanho da
amostra e o curto periodo de seguimento levam a que
0 nosso estudo apresente limitacdes importantes. Sali-
entamos a necessidade de realizacao de futuros estudos
multicéntricos para avaliar convenientemente a utilizacao
do infliximab na DIl da populacdo pediatrica, tendo
em conta o numero reduzido de doentes nos diversos
centros.
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