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RESUMO: A doenga de Crohn (DC) ¢ uma doenga crénica inflamatéria que atinge,
predominantemente, a parte inferior do intestino delgado (ileo) e intestino grosso (célon),
mas pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal. O tratamento farmacolégico pode
ser realizado com medicamentos imunobiolédgicos, como o infliximabe. Assim o trabalho
objetivou revisar a eficicia da terapia farmacolégia usando o infliximabe no tratamento da
doenca de crohn. Foi realizada uma revisio integrativa da literatura (RIL) com o auxilio da
anélise de contetido proposta por Bardin. A pergunta norteadora do trabalho foi: “Qual a
eficicia do infliximabe no tratamento da DC”. A busca das literaturas foram nas bases de
dados MEDLINE, LILACS e SCIELO, e os critérios utilizados para a selecio das
literaturas foram: estudos completos nos idiomas inglés e portugués, publicados no periodo
de 2012 a 2022; e exclusas literaturas pagas e duplicadas. Apéds as buscas foram selecionados
estudos, em que 80% (8) no idioma inglés e 209% (2) em portugués, sendo 50%(5)
MEDLINE, 30%(3) na LILACS e 20% (2) no SCIELO. Com base nos estudos
selecionados foi possivel observar que a maioria dos autores ratifica a eficicia do
infliximabe como tratamento para DC, principalmente niveis moderado a grave da
doenca, pois impede que o fator de necrose tumoral se ligue com seus receptores e
neutraliza a atividade biolégica do TNF-q, induzindo a remissdo da referida doenca.
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ABSTRACT: Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory disease that predominantly
affects the lower part of the small intestine (ileum) and large intestine (colon), but can
affect any part of the gastrointestinal tract. Pharmacological treatment can be performed
with immunobiological drugs, such as infliximab. Thus, the research aimed to review the
effectiveness of pharmacological therapy using infliximab in the treatment of Crohn's
disease. An integrative literature review (ILR) was carried out with the help of content
analysis proposed by Bardin. The guiding question of the study was: “How effective is
infliximab in the treatment of CD”. Literature was searched in the MEDLINE, LILACS
and SCIELO databases, and the criteria used for the selection of literature were: complete
studies in English and Portuguese, published from 2012 to 2022; and excluding paid and
duplicate literature. After the searches, studies were selected, in which 80 (8) in English
and 20% (2) in Portuguese, 50%(5) in MEDLINE, 3000(3) in LILACS and 200 (2) in
SCIELO. Based on the selected studies, it was possible to observe that most authors ratify
the efficacy of infliximab as a treatment for CD, mainly at moderate to severe levels of
the disease, as it prevents the tumor necrosis factor from binding to its receptors and
neutralizes the biological activity of the TNF-q, inducing remission of said disease.

Keywords: Chronic inflammatory disease. Crohn's. Infliximab. Human-murine chimeric
monoclonal antibody.

RESUMEN: La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta predominantemente la parte inferior del intestino delgado (ileon) y el intestino
grueso (colon), pero puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal. El
tratamiento farmacoldégico se puede realizar con firmacos inmunobiolégicos, como el
infliximab. Asi, el trabajo tuvo como objetivo revisar la efectividad de la terapia
farmacoldgica con infliximab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Se realizé una
revisién integrativa de la literatura (ILR) con la ayuda del anilisis de contenido propuesto
por Bardin. La pregunta guia del estudio fue: “éQué tan efectivo es el infliximab en el
tratamiento de la EC”. Se buscé literatura en las bases de datos MEDLINE, LILACS y
SCIELO, y los criterios utilizados para la seleccién de la literatura fueron: estudios
completos en inglés y portugués, publicados entre 2012 y 2022; y excluyendo literatura
pagada y duplicada. Después de las bisquedas, se seleccionaron estudios, en los que el 809
(8) en inglés y el 209 (2) en portugués, el 50% (5) en MEDLINE, el 300 (3) en LILACS y
el 20% (2) en SCIELO. Con base en los estudios seleccionados, se pudo observar que la
mayoria de los autores ratifican la efectividad de infliximab como tratamiento de la EC,
principalmente en niveles moderados a severos de la enfermedad, ya que evita que el factor
de necrosis tumoral se una a sus receptores y neutraliza el actividad biolégica del TNF-a,
induciendo la remisién de dicha enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria crénica. Enfermedad de Crohn. Infliximab.
Anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino.

1. INTRODUCAO

As doengas crénicas nido transmissiveis (DCNT) se caracterizam por um conjunto
de patologias de causas multiplas e fatores de risco, longos periodos de laténcia e curso

prolongado, mesmo que sua origem ndo seja infecciosa e podem resultar em incapacidades
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funcionais (FIGUEIREDO; CECCON; FIGUEIREDO, 2021).

A Doenca de Crohn (DC) é considerada uma Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)
assim como uma DCNT, idiopética compulsiva, pertinente e de origem desconhecida, que
acomete, sobretudo, o intestino delgado e o inicio do intestino grosso, também afeta outras
partes do trato gastrointestinal como esbfago, boca e estdmago, apesar das maiores
alteragdes ocorrerem no célon e no ileo. Esse processo inflamatério leva a ulceracdes,
inchaco e feridas no intestino e ocorre lentamente, conforme a cronificagio do quadro os
sintomas que incluem dor abdominal, diarreia, ndusea, perda de apetite, perda de peso,
fadiga e sangramento retal (SINDHU et al., 2021).

A predisposicio e o acometimento podem ser ocasionados tantos por fatores
genéticos como pelos ambientais. Quanto aos genéticos citam-se histérico familiar da
doenga e gémeos monozigéticos, indicando uma estreita relacio entre a genética e a DC; ja
os ambientais podem-se influenciados pelo aumento da incidéncia das doengas
inflamatérias entre imigrantes que se estabelecem em paises com alta prevaléncia, devido a
alteracio da microbiota intestinal e uma resposta imune exagerada pelas células do sistema
imunolégico intestinal (LIN;MAZAROTTO;GREGARIO, 2023), pelo tabagismo, uma
vez que o tabaco eleva o risco de desenvolver complicagdes como estenoses ou fistulas, e
pela alimentagio em alimentos industrializados, pois estes apresentam aditivos, baixa
quantidade de fibras, gorduras e a presenga de pesticidas (MENDES et al, 2019).

A sintomatologia pode ocorrer tanto em individuos na fase adulta jovem, entre 20 a
30 anos, ou entre 30 e 40 anos, que podem apresentar maior incidéncia, e entre 60 e 70 anos
sem muita incidéncia, cabe ressaltar que nio hd um padrio em qual fase da vida ocorre
individuos (MENDES et al, 2019).

O tratamento clinico envolve sulfassalazina e mesalazina, para casos considerados
leves, metilprednisolona ou prednisona e azatioprina, nos considerados moderados, e
azatioprina e metotrexato, aqueles considerados graves; e se houver presenca de presenga
de fistulas usa metronidazol, azatioprina, infliximabe, adalimumabe (CONITEC, 2014).
Segundo Silva, Leal e Santos (2022), o tratamento da Doenga de Crohn ¢ feito
principalmente através de meios medicamentosos, dentre os quais destaca-se a terapia
biolégica, primordialmente por meio do uso do Infliximabe, um anticorpo monoclonal,
devido a sua eficicia nos casos moderados e graves da DC, sendo utilizado para casos de
pacientes que nido respondem as formas convencionais de tratamento da enfermidade e/ou

aqueles que apresentam reacdes adversas a outras terapias.
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Dessa forma, o objetivo do trabalho foi revisar a eficicia da terapia farmacolégia

usando o infliximabe no tratamento do da doenca de crohn.

2. METODOLOGIA

A metodologia escolhida foi uma revisdo integrativa da literatura (RIL), cuja
finalidade é sintetizar resultados obtidos de maneira ordenada e abrangente, fornecendo
informagdes mais amplas sobre o tema em questdo, e apresenta seis etapas (ERCOLE;

MELO; ALCOFORADO, 2014), descritas no fluxograma 1.

Fluxograma 1. Descrigdo das seis fases realizadas para a elaboragio da revisdo integrativa.

1° FASE: ELABORACAO DA PERGUNTA NORTEADORA

Qual a eficacia do infliximabe no tratamento da doenca de Crohn?
v

PUBMED LILACs SCIELO

v
3° FASE: COLETA DE DADOS

Descritores, Criterios De Inclusdo E Exclusdo

4° FASE: ANALISE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Analise de Conteudo de Bardin(2011)

5° FASE: DISCUSSAO DOS RESULTADOS
Categorizacdo em trés eixos tematicos

1723

6° FASE: APRESENTACAO DA REVISAO INTEGRATIVA

Fonte: Autores(2023)

Os descritores utilizados, indexados aos Descritores em Ciéncia da Satide (DeCS),
foram: [Doenga de Crohn/ Crohn Disease] e [infliximab/ infliximab], os quais foram
combinados ou nio com o operador booleano “AND” e “OR”.

Foram selecionadas literaturas indexadas nas Bases de Dados na Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), na Scientific Electronic Library
Online (SCIELO) e na Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE), por meio do seu motor de busca livie PUBMED. Os critérios de inclusio
foram: literaturas completas disponiveis eletronicamente, nas linguas portuguesa e inglesa,
publicados no periodo 2012 a 2022. Foram excluidas literaturas duplicadas e com acesso
restrito a pagamento.

Neste estudo cientifico, as literaturas foram submetidas 4 anélise de contetddo de
Bardin (2011), que apresenta trés fases: na pré-anilise foram utilizados cinco filtros em

conformidade com os critérios de inclusio e exclusio; na exploracio do material, sdo as
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etapas de codificagio do material selecionado, nessa fase foi realizado o recorte das
unidades de registro e a categorizagio em eixos tematicos (Quadro 1); o tratamento dos
resultados, consistiu em relacionar os dados obtidos com a fundamentagio teérica, com
intuito de realizar a inferéncia e interpretacio dos resultados. Neste estudo, essa
interpretacio consistiu nos seguintes passos: apresentacdo dos estudos selecionados e

explanagio dos eixos temdticos.

Quadro 1: Unidades de registro e eixos teméticos

UNIDADE DE REGISTRO EIXOS TEMATICOS
Sintomatologia

Doenga de Crohn
Epidemiologia

Mecanismo de Agdo

Efeitos Adversos
Infliximabe
Administragdo da terapia Medicamentosa

Seguranca na administragio do infliximabe

Fonte: Autores, (2023).
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca pelas literaturas totalizaram 10 literaturas, dispostas no quadro 2, sendo
80% (8) no idioma inglés e 200 (2) em portugués. Quanto a abordagem dos artigos 1009
(10) relacionam o infliximabe diretamente com a DC. Dessas 10 literaturas, 109(1) foram
encontradas na base de dados MEDLINE s500(s5), na LILACS 30%(3) e 20% (2) na
biblioteca do SCIELO. Com relacio a abordagem metodolégica das literaturas
50% (5) sdo revisdes da literatura, 200 (2) sio estudos

selecionadas revela que

experimentais, 20% (2) sio de estudos observacionais e 10% (1) estudo descritivo.

Quadro 2: Distribuicdo das referéncias incluidas na revisdo integrativa..

N2 | Autor e Ano Titulo Objetivo Conclusio
elatar a ocorréncia de sepse
Relat é de sep
O tratamento da . ,
em paciente com DC apés o - s .
oenca de Crohn com e 30 notdrios os riscos que
doenca de Croh S t q
= e . uso do infliximabe (IFX) e .
o1 PAIXAQ et al, | infliximabe: sobre a . R permeiam o tratamento
revisar a literatura acerca das
(2012) sepse como .. . com [FX.
. principais complicacdes desse
complicacio. i
farmaco.
A terapia combinada, a
duragio da drenagem do
Long-term outcome of | Avaliar eficicia a longo | seton inferior a 34
BOUGUEN et | perianal fistulizing | prazo do infliximabe para | semanas e o tratamento a
02 . .
al., (2013) crohn's disease treated | pacientes com doenca de | longo prazo com
with infliximab Crohn perianal fistulizante infliximabe foram
associados a melhores
resultados.
Treatment changes | Estudar os doentes | A previsivel necessidade
03 with infliximab in | pedidtricos com diagnéstico | de ajustar o tratamento
CAMPOS et al., | crohn's disease: | de doenca de Crohn, que | ao fim de poucos meses
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(2014) experience of a center efetuaram tratamento com | de tratamento justifica
infliximab nos dltimos ue a opgio pela terapia
fl b lt q psdo pela terap
anos, e avaliagdo das | biolégica na doenga de
situagdes de faléncia | Crohn seja
terapéutica. cuidadosamente
ponderada, apés faléncia
de outras opgdes iniciais.
oi apresentado
Foi ap tad
algoritmos de trabalho
. s baseados em  revisio
Realizar uma revisdo | ... . 4
. , . Cqa . sistemadtica e extensa dos
.. sistemdtica das evidéncias . L. .
LICHTENSTEI | Infliximab-related i . dados disponiveis. Mais
. . . por trids das estratégias para . L
N et al., (2015) infusion reactions: . - . . © .| ensaios clinicos
04 . ) prevenir reagdes infusionais . .
systematic review A randomizados sdo
ao infliximabe e para L
_ necessarios ara
controlar as reagdes uma vez | . . . P
investigar a eficicia dos
que elas ocorra . .
algoritmos preventivos e
de gerenciamento
propostos.
As covaridveis que foram
identificadas como
responsaveis por parte da
variabilidade inter e
Clinical Revi b ¢ d intraindividual observada
.. evisar abrangente a ~ ~
HEMPERLY; pharmacokinetics and L. g L, . na depuragio sio a
. farmacocinética  clinica e .
VANDE; pharmacodynamics of A presenca de anticorpos
P . farmacodindmica do .
CASTEELE, infliximab in the | | .. . antidrogas, uso
o5 infliximabe, bem como o >
(2018) treatment of . concomitante de
. papel do monitoramento de | .
inflammatory  bowel . N imunomoduladores, grau
. medicamentos  terapéuticos . .
disease de inflamagio sistémica,
no tratamento da DII ,, L.
concentragio sérica de
albumina e peso corporal,
que podem afetar a
resposta
farmacodinimica
Os resultados
cumulativos finais sido
representativos da
.. experiéncia do mundo
Infliximab for crohn's | Comparar a seguranca a P .
LICHTENSTEI | .. T real entre pacientes com
disease: more than 13 | longo prazo de infliximab e
N et al., (2018) . 1, . DC tratados com
06 years of real-world | agentes nido bioldgicos como | . Hiximab -
. . infliximabe e sdo
experience terapia da doenca de Crohn .
(DC) consistentes com  os
’ riscos  conhecidos de
atividade da doenga e
terapia antagonista do
fator de necrose tumoral.
O monitoramento de
. .. . e . drogas biolégicas com os
Avaliacio dos niveis | Avaliar os niveis séricos de TO8: 4 f,g 4
, . e . niveis de firmacos pode
séricos de infliximabe | IFX de pacientes com doenga e P
GOMES et al, . e possibilitar um
em pacientes com | de Crohn (DC) que utilizam .
(2018) . gerenciamento
o7 doenca de crohn por | essa terapia e que fazem . .
. . terapéutico mais
imunoensaio de fluxo | acompanhamento em | . .
. . singularizado, com o
lateral Ambulatério de Hospital .
Tercidri melhor ajuste das doses e
erciario. . .
possivelmente maior
economia.
8 BARAUNA; Correlation  between | Realizar uma revisio | Baixos niveis séricos do
o . , . .
KOTZE, (2021) trough levels of | sistemdtica com o intuito de | IFX e presenga
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infliximab and
postoperative

endoscopic recurrence
in crohn’s disease
patients submitted to
ileocolonic resections:

a systematic review

se avaliar niveis séricos
de infliximabe (IFX)
em pacientes com DC

submetidos a ileocolectomia e
correlacionar com a presenca
ou nao
de recorréncia endoscépica

da doenga.

de anticorpos contra a
droga
a probabilidade aumentad

estio associados
a

de recorréncia endoscépic
a pds-operatéria
DC

submetidos a

nos pacientes com

ileocolectomias.

Effect of Therapeutic
Drug Monitoring vs

Entre os pacientes com

Standard Therapy doengas inflamatérias
Durin Infliximab . imunomediadas ue
g, . Avaliar se TDM durante o | . . . !
Induction on Disease | | , . 4 ¢ ] iniciaram o tratamento
.. . . inicio a erapia com P
SYVERSEN et | Remission in Patients | | . . p com infliximabe, o
. .| infliximabe melhora a . .
al., (2021) With Chronic L monitoramento proativo
09 . eficicia do tratamento em .
Immune-Mediated ~ . | da droga terapéutica, em
comparagio com a terapia - .
Inflammatory v . comparacio com a terapia
. padrio com infliximabe sem v ~
Diseases: A TDM padrio, n3o melhorou
Randomized Clinical ’ significativamente as
Trial taxas de remissio clinica
em 30 semanas.
O tratamento com
Infliximab for | Comparar navidareal as | infliximabe
NADIA et al anoperineal lesions in | caracteristicas foi mais agressivo
et al. . P .
( ) > | crohn’s disease: | do tratamento com inflixima em pacientes com
2022 . . .
10 remission appears to be | be de acordo com a presenca | envolvimento
based on rapid | ou auséncia de envolvimento | anoperineal em

combination therapy at

high doses

anoperineal nadoenca de

Crohn

comparagdo com aqueles

com envolvimento_

luminal apenas.

Fonte: Autores, (2023).

A doenca inflamatéria intestinal é caracterizada como uma inflamacdo crénica da

mucosa intestinal e pode ser limitada a zona intestinal ou abranger outros érgios

subjacentes, representadas por duas patologias: retocolite ulcerativa e a doenca de Crohn,

sendo que o diagnéstico entre essas duas patologias é muito complexo e requer muita

cautela por parte dos profissionais da saidde ao visto que apresentam quadros clinicos

semelhantes (SANTOS, 2013; FRANCES; MONAHAN; SHARON, 2010).

A etiologia da palavra doenca de Crohn surge apds a publicagio de um médico

especialista, Dr.Burrill Bernard Crohn e sua equipe, em 1932 (PAPACOSTA et al., 2017).

A DC é uma patologia crénica caracterizada pelo acometimento segmentar, assimétrico e

transmural de qualquer por¢do do tubo digestivo, da boca ao 4nus, sendo que os segmentos

dos tubos digestivos mais acometidos sio ileo, célon e regiio perianal e pode apresentar-se

sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante (BRASIL, 2017).

A DC ¢é uma doenca multifatorial, a prevaléncia e a incidéncia variam com o

ambiente estilo de vida, a genética e a microbiota intestinal nativa, predispondo ao
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aparecimento de um potencial agente infeccioso intestinal, esses fatores podem alterar o
equilibrio entre os antigenos luminais e a resposta imune da mucosa intestinal e, assim,
causar uma reacio inflamatéria (HANAUER, 2006).

Os sintomas cldssicos s3o: diarreia, anemia, dor abdominal e perda de peso devido
a passagem réapida das fezes, o que dificulta a absor¢io de nutrientes pelo individuo,
sendo a fase ativa da doenca é caracterizada pelo desenvolvimento de abscessos devido a
presenca de grande nimero de neutréfilos e fistula, outros sintomas precoce sio lesdes da
regiio anal, incluindo hemorréidas, fissuras, fistulas e abscessos (RODRIGUES, 2016).
Cabe ressaltar que a doenca pode ter fases como de remissdo ou acalmia , quando a
doenga nio estd ativa; e da doenga ativa ou fase aguda (atividade inflamatéria da
doenca). A diferenciagio entre a doenca ativa e a remissio é realizada com base no indice

de Harvey-Bradshaw (IHB) que demostra a varidvel, a descrigdo, e o escore (Quadro 2).

Quadro 2: Indice de Harvey-Bradshaw

Varidvel | Descrigio Escore

0 = muito bem

1 = levemente comprometido
1 Bem-estar geral 2 = ruim

3 = muito ruim

4 = péssimo

o = nenhuma
. 1= leve

2 Dor abdominal
2 = moderada

3 = intensa

3 Ndmero de evacuacdes liquidas por dia 1 por cada evacuagio

o = ausente
1 = duvidosa
2 = definida

3 = definida e dolorosa

4 Massa abdominal

I por item:

Artralgia

e Uveite

Eritema nodoso

5 Complicacdes e Ulceras aftosas

¢ Pioderma gangrenoso
e Fissura anal

® Nova fistula

® Abscesso

Total Soma dos escores das varidveisde1as

Fonte: Brasil, (2017)

O diagnéstico da DC ¢é complexo devido i heterogeneidade da doenca e ¢é
constituida na histéria clinica do paciente ao ser realizado a anamnese, exames

laboratoriais como sorologia de anticorpos, anélise histopatolégica, demonstra o
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acometimento transmural, exame de imagem de ressonincia magnética (RM), de
tomografia computadorizada (TC), de raios-X (RX), que proporcionam a visualizar a
extensdo da doenga, a endoscopia, que demonstra os processos ulcerativos caracteristicos
da doenga, e a colonoscopia com multiplas bidpsias, sendo esta tltima a principal forma de
diagnéstico (RODRIGUES, 2016).

O tratamento da DC ¢ individualizado, dependendo do grau de acometimento do
paciente e localizagdo da doenca, uma vez que serve apenas no alivio dos sintomas haja
vista que nio tem cura, cujas modalidades de tratamento podem ser clinico, como terapia
primdria, e cirdrgico, como terapia secundaria caso as terapias primdrias nio provoquem a
remissio (HABR-GAMA et al, 2011).

O tratamento farmacolégico envolve a escolha certa do medicamento considerando:
os riscos com os beneficios da terapia para aquele determinado paciente, e grau de
atividade da doenca e resposta ao medicamento, a fim de proporcionar maior bem-estar
para o paciente e induzir a remissio da doenga (ARAUJO, 2013; PEREIRA; FREITAS;
SANTOS, 2021). Nesse tratamento podem ser utilizados os seguintes firmacos:
aminossalicilatos, corticosterdides, antibidticos e imunossupressores, e também os
imunobiolégicos como: adalimumabe, infliximabe e Certulizumab pegol (ROMANO
JUNIOR; ERRANTE, 2016).

Os medicamentos imunobiolégicos ou agentes biolégicos sio moléculas de natureza
proteica, semelhantes a proteinas humanas ou animais, inclui vacinas ou anticorpos
modificados laboratorialmente e agem diretamente sobre determinadas moléculas
endégenas em alvos especificos, que demonstram maior frequéncia de reagdes imunes
(PRADO; ROCHA: COELHO, 2016; QUEMEL et al, 2021)

A inclusio dos imunobiolégicos é preterida quando nido hé resposta terapéutica por
medicamentos j4 utilizados ou quando os firmacos utilizados ocasionam muitos efeitos
adversos (FONSECA et al, 2021).

O infliximabe é um medicamento de uso endovenoso e foi um dos primeiros
imunobiolégicos permitidos para o tratamento de DC e outras doengas inflamatérias. A
semi-vida do infliximabe é de aproximadamente 8 a 10 dias e pode ser mantida com a
administracio de doses a cada oito semanas (NUNES, 2022). Para a utilizacio do
infliximabe é necessidrio laudo médico com comprovacio endoscédpica, radioldgica,
cirdrgica ou anatomopatoldgica da doenca, para a utilizacdo de frasco-ampola de tomL com

concentragio de tomg/mL (BRASIL, 2021)
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O infliximabe se liga as formas monomérica, trimérica e transmembranar do (Fator
de Necrose Tumoral Alfa - TNF-a) e forma complexos indissocidveis, impedindo que o
fator de necrose tumoral se ligue com seus receptores solveis e transmembranares e
neutralizando a atividade bioldégica do TNF-a através da ligacio com elevada afinidade
(SILVA; LUNA; SANTOS, 2022; NUNES, 2022).

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) é uma citocina responséivel por
promover a resposta inflamatéria (FERREIRA, 2015). O TNF-a estd envolvido na cascata
imunolégica, desencadeada por motivos ainda nio tio claros pela ciéncia, tendo resposta a
agentes agressivos virais e tumorais, uma de suas a¢Ses é induzir a morte celular, ele é
secretado principalmente por macréfagos, o mal funcionamento pode trazer complicacdes
em doencas auto-imunes como por exemplo a Doenca de Crohn (SILVA; LUNA;
SANTOS, 2022).

De acordo com Campos et al (2014), o tratamento da doenga de Crohn deve nio sé
assegurar o controle dos sintomas, mas também induzir remissio, permitindo o normal
crescimento e desenvolvimento dos doentes, como o pediitrico, e o tratamento com
infliximabe mostrou eficidcia no controlo da doenca de Crohn e redu¢io da necessidade de
corticoterapia, mas revelou-se necessario proceder a ajustes de dose, o que frequentemente
ocorreu ainda durante o primeiro ano de tratamento.

Entretanto, Paixdo et al. (2012) alertam para os riscos que permeiam o tratamento
com linfliximabe, sendo necessirio manter alto grau de suspensio clinica para a
identificacio e pronto tratamento das complicagdes porventura instaladas, visto que um
paciente com DC fistulizante, o qual seis semanas apés a sexta dose de IFX foi internado
com cefaleia, febre vespertina, sudorese intensa, fadiga, dor abdominal e fraqueza nos
membros inferiores, e posteriormente orientou-se a conduta para a hipdtese de sepse.

Na revisio sistemdatica de Lichtenstein et al (2015), foi observado que a
administracio de infliximabe estd associada a um risco bem conhecido de reagdes a
infusdo, denominadas de reacdes do tipo imediata (RI), como manifesta¢des de prurido
[22,19% de todas as reacdes relatadas], rubor [9,9o0], dispneia [6,296], desconforto toricico
[5,99%], hipertensido [ 5,990], mialgia [5,000], ndusea [4,79%], urticdria [4,79%], dor de cabega
[4,09%], erupcdo cutdnea [3,4%] e tontura [2,89%], pacientes com DII tratados com IFX que
desenvolvem anticorpos contra infliximabe [ATI] tém risco 2 vezes maior de reagdes
agudas a infusio e 6 vezes maior de reacdes agudas graves a infusdo. Entretanto, devido a

escassez de dados mais palpaveis, como ensaios clinicos randomizados, ainda é necessérios
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investigar mais afundo as rea¢des de infusio ao infliximabe em pacientes com doencas
inflamatérias intestinais, como a doenga de crohn.

No estudo da farmacocinética clinica e farmacodinimica do infliximabe, é possivel
afirmar que este medicamento induz e mantém a remissido clinica e a cicatrizagio da
mucosa em pacientes pedidtricos e adultos com doencga inflamatéria intestinal (DII), como
doenca de Crohn (DC) moderada a gravemente ativa e colite ulcerativa (UC), que ndo
respondem ou sido refratdrios as terapias convencionais, sugerindo um perfil favordvel do
infliximabe para o tratamento de pacientes com DC (HEMPERLY; VANDE;
CASTEELE, 2018; LICHTENSTEIN et al 2018).

Na avaliagio dos niveis séricos de infliximabe em pacientes com doenca de crohn,
isto é, avaliar a concentracio do firmaco em um ponto de tempo pré-especificado, foi
observado que pode haver favorecimento mais singular e com um melhor ajuste de doses e
maior economia, demonstrando que esse medicamento imunobiolégico é relevante no
manejo clinico atual das doengas inflamatérias intestinais (DII) (GOMES et al, 2018).

Quanto a eficicia dos anti-TNFs, como o infliximabe, na prevencdo da recorréncia
endoscépica apds resseccdes ileocoldnicas hd uma discordincia entre varios autores, pois
ora confirmam a correlagio da recidiva endoscépica com baixos niveis séricos de IFX e
presenca de anticorpos antidrogas e ora os baixos niveis séricos de IFX e a presenca de
anticorpos anti-IFX estio associados a uma maior probabilidade de recorréncia
endoscépica pds-operatdria em pacientes com DC submetidos a ressecgdes ileocolénica.
Portanto, sio necessérias estratégias para otimizar a dose do IFX, visando o aumento dos
niveis séricos da droga (BARAUNA;KOTZE,2021).

No estudo clinico randomizado de Syversen et al, (2021) foi proposto
monitoramento proativo de medicamentos terapéuticos (TDM) como uma alternativa
terapia padrdo para maximizar a eficicia e a seguranca do infliximabe e de outros
medicamentos biolégicos realizado em 11 adultos com artrite reumatoide, espondiloartrite,
artrite psoritica, colite ulcerativa, doenca de Crohn ou psoriase iniciando terapia com
infliximabe em 21 hospitais na Noruega. No primeiro desfecho houve remissio clinica na
30? semana, porém o monitoramento proativo da droga terapéutica em comparacio com a
terapia padrio com infliximabe, ndo melhorou significativamente as taxas de remissdo
clinica em 30 semanas.

Para Nadia et al (2022), o tratamento com infliximabe em administragio precoce,

altas doses e com terapia combinada é mais agressivo em pacientes com lesdes
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anoperineais quando comparados com dano luminal, pois o infliximabe é um dos
tratamentos anti-TNF-a que demonstrou ser eficaz contra fistulas, e se combinagio com
azatioprina parece aumentar a taxa de fechamento da fistula anal em relagio ao
infliximabe isolado (PRESENTE; RUTGEERTS; TARGAN,1999; BOUGUEN et al,
2013).

Com bases nos autores supracitados o uso desse medicamento foi considerado um
dos melhores no tratamento da DC devido sua positiva acdo nos niveis moderado a grave
da doenga, uma vez que este promove a indu¢io da manutencio da remissio clinica e

grande eficicia.

CONCLUSAO

A Doenga de Crohn é crénica e tem grande impacto na vida das pessoas, pois é uma
das doencas inflamatérias intestinais mais comuns, caracterizando-se por inflamagio
crénica do intestino de etiologia ainda n3o definitivamente esclarecida. Incide globalmente
e representa sério problema de sadde, atingindo pessoas jovens e podendo cursar com
recidivas frequentes e formas clinicas de alta gravidade.

Dessa forma, em virtude da doenga de Crohn ainda n3o possuir uma patogénese
bem definida, seu tratamento torna-se um desafio para o sistema de saide. No entanto, a
terapia medicamentosa, com o uso do infliximabe, tem apresentado resultados satisfatérios
e eficazes para a condigdo biolégica em questio. Alguns dos beneficios observados a partir
do uso do medicamento sdo: diminui¢do dos surtos de exacerbacdo e suas frequéncias,
controle dos sintomas ocasionados pela doenga, reducdo das hospitalizacdes (a qual na
maioria das vezes era induzido pelos processos orginicos da apoptose de linfécitos T);
auxilia na regeneracdo da integridade da barreira epitelial; induz a mobilidade de
fibroblastos presentes no intestino, resultando na cicatrizacdo das lesdes.

Acredita-se que, nio somente o tratamento medicamentoso clinico e cirirgico deve
ser estabelecido para tais pacientes, mas também uma assisténcia que promova uma
melhor qualidade de vida e bem-estar aos acometidos pela doenca. Portanto, sio
necessirios mais estudos sobre medicamentos e firmacos que tenham maior eficicia e

poténcia, bem como a diminui¢io de efeitos adversos para a doenga de Crohn.
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