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Resumo

Introducéo: Estdo descritos fendmenos de inflamacao paradoxal asso-
ciados a administragdo de agentes biologicos em doentes com Doencga
inflamatdria do Intestino (DIl). O objectivo deste estudo foi avaliar qual
a incidéncia deste tipo de reaccdes em doentes sob infliximab (IFX)
ha pelo menos um ano.

Material e Métodos: Os autores realizaram uma analise retrospectiva
de 64 doentes com DIl (55 com Doenga de Crohn (DC) e 9 com Colite
Ulcerosa (CU)), os quais foram entrevistados e os processos clinicos
revistos no sentido de se identificarem possiveis efeitos adversos
associados a esta terapéutica. Foram excluidas reacgdes infusionais
agudas transitdrias.

Resultados: Dos 64 doentes incluidos, observou-se uma predomi-
nancia do sexo masculino (59,4%), com uma média de idades de 39
anos. A indicacdo para a realizagdo de IFX foi maioritariamente por
doenca cronicamente activa (78,1%). A duracao deste tratamento foi
em média 4 anos (1-11 anos). A maior parte dos doentes (78,1%)
encontrava-se a fazer a dose de 5 mg/kg, com a periodicidade de
8/8 semanas (70,3%); 20,3% dos doentes encontravam-se a fazer
concomitantemente AZT e 26,6% 5ASA.

Observaram-se reacg0es adversas em 21 doentes. As mais fre-
quentes foram as alteracbes cutaneas (foliculite, eczema, psoriase)
observadas em 14 doentes, seguido-se as queixas articulares, o Lipus
Eritematoso Sistémico (LES) e a Hepatite auto-imune (HAI). Houve
necessidade de suspender a terapéutica em 6 doentes (3 psoriase, 2
LES, 1 HAI). Verificou-se que os efeitos adversos foram numericamente
mais frequentes nos doentes a fazer 10mg/kg (p=0.17) e menos
frequentes nos que estavam a fazer azatioprina (0=0.22), apesar de
ndo ser estatisticamente significativo.

Conclusoes: Os fendmenos de inflamagéo paradoxal séo frequentes
nos doentes sob infliximab. A suspenséo do farmaco raramente foi
necessaria. 0s fendmenos de inflamagdo paradoxal graves devem
ser tratados com terapéutica sistémica dirigida e suspensdo do IFX.
Uma vez controlados, é possivel o reinicio da terapéutica bioldgica
(outro agente anti-TNF ou 0 mesmo) para manter a DIl em remisséo.

Palavras chave: Doenca Inflamatdria do intestino, infliximab, fend-
menos de inflamagao paradoxal.
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Abstract

Background: There are some reports of paradoxical inflammation phe-
nomena associated with anti- TNF therapy in patients with inflammatory
bowel disease (IBD). The aim of this study has been to evaluate the
incidence of paradoxical inflammation phenomena in patients with
inflammatory bowel disease (IBD) treated with infliximab (IFX).

Methods: The authors carried out a retrospective analysis of 64
patients with IBD (55 with Crohn disease (CD) and 9 with ulcerative
colitis (UC)). They were interviewed and clinical processes reviewed in
order to identify possible aaverse effects associated with this therapy.
Interim acute infusion reactions were excluaed.

Results: In the 64 patients included, 38 were males with a mean
age of 39 years. In our group of patients, the major indication for
biological therapy was the presence of active disease (78.1%). The
mean auration of the treatment was 4 years (1-11). 78.1% were
taking 5 mg/Kg and the frequency of infusions was every 8 weeks in
70.3%. 20.3% of patients were treated with azathioprine and 26.6%
with aminosalicylates. We observed paradoxical inflammation events
in 21 patients. The most common changes were skin reactions (folli-
culitis, eczema, psoriasis), followed by arthritis/arthralgia, lupus and
auto-immune hepatitis. In 6 patients (28.6%) IFX had to be suspended
in order to solve the reaction (1 hepatitis, 2 lupus and 3 patients with
psoriasis) and specific therapy to this complication was Started. The
effects were more frequent in the group of patients taking 10 mg/kg
(0=0.17) and less frequent with the concomitant use of azathioprine
(0=0.22).

Conclusions: In this study, paradoxical inflammation events were
frequent, although those requiring drug withdrawal were relatively
rare. Paradoxical inflammatory events should be treated with systemic
therapy diirected to the reaction and in most cases it may lead drug
withdrawal. Once under control, it is possible restart biologic therapy
(with another anti-TNF agent or even the same in a lower dosage) to
maintain remission in IBD.

Key words: inflammatory bowel disease, infliximab, paradoxical
inflammation phenomena.

INTRODUCAO

A Doenca Inflamatoria do Intestino (DII) é uma con-
dicdo cromica e incapacitante, com uma incidéncia
crescente no Sul da Europa. A sua etiologia perma-
nece desconhecida, mas parece existir uma resposta
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inflamatoria inapropriada, a estimulos ambientais
diversos, em individuos com uma susceptibilidade
genética aumentada.' O factor de necrose tumoral alfa
(TNFo) é um mediador crucial dessa resposta infla-
matoria anomala, e nos tltimos anos, as terapéuticas
biologicas anti-TNF tém melhorado significativamente
a abordagem da DII refractaria as terapéuticas con-
vencionais (corticoides e imunomoduladores).'> Os
agentes anti-TNF marcaram uma nova era no trata-
mento de vdrias condicoes inflamatérias incluindo a
artrite reumatoide, espondiloartropatias seronegativas
e, mais recentemente a DII. O infliximab (IFX), an-
ticorpo monoclonal quimérico, foi o primeiro agente
anti-TNF introduzido e é actualmente o mais bem
estudado, estando aprovado pela Unido Europeia no
tratamento da DII. Evidéncias sugerem que o trata-
mento precoce com IFX pode mudar o curso natural
da doenca.?’ Na DII este agente biologico esta geral-
mente reservado para os casos mais graves e para os
doentes refractdrios as terapéuticas convencionais ou
intolerantes as mesmas.

Tém sido identificados varios efeitos adversos com a
crescente utilizacao destas terapéuticas. Inicialmente
os efeitos secunddrios mais receados eram as reaccoes
infusionais agudas, as infeccoes e o risco de neoplasia.
Nos ultimos anos, foram descritos fenémenos de infla-
macao paradoxal em doentes tratados com biolégicos.
E dificil de estabelecer uma relacao causal definitiva
entre estes agentes e os varios eventos adversos, uma
vez que a doenca de base também pode predispor a
tais eventos. Quando surgem, persistem duvidas se se
tratam de manifestacdes extra-intestinais da DII ou
de inflamacao paradoxal. Estas tltimas sao reaccoes
imuno-mediadas que se agravam ou surgem apos o
inicio de terapéutica. Uma possivel explicacdo é que a
supressao imunologica induzida pela diminuicao dos
niveis de TNF-0, promova uma resposta auto-imune
em individuos predispostos.*’ Persistem duvidas em
como abordar estas situacoes e se ha necessidade de
suspender ou de mudar para outro agente anti-TNE
Alguns estudos sugerem que sendo um efeito de classe,
independentemente de agente quimérico (infliximab
(IFX)) ou humanizado (adalimumab (ADA)), a me-
lhor abordagem terapéutica é a suspensao dos agentes
biologicos e instituicao de terapéutica especifica.

O objectivo deste estudo consistiu em avaliar a
incidéncia e caracterizar os fenomenos de inflamacao
paradoxal em doentes com DII sob IFX, relaciona-los
com a dose e com o intervalo de administracio e ava-
liar a sua evolucao e a terapéutica adoptada.
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QUADRO |

Caracteristicas clinicas da populagao incluida neste
estudo

INFLIXIMAB

N 64

Masculino/Feminino 38 (59,4%):26 (40,6%)
Idade média (anos) 39 (19-69)
Colite ulcerosa 9 (14%)

E1/E2/E3 0/2/7
Doenca de Crohn 55 (86%)

Classificagéo de Montreal

A1/A2/A3 5/44/6

L1/L2/L3/L3+L4 2/13/38/2

B1/B2/B3/Bp 18/14/8/15
Motivo do tratamento

Doenca activa 50 (78,1%)

Doenca perianal 14 (21,9%)
Duragéo tx 4(1-11)
Tx concomitante

AZT 13 (20,3%)

5ASA 17 (26,6%)
Dose de IFX

5mg/kg 50 (78,1%)

10mg/kg 14 (21,9%)
Periodicidade entre infusdes

6/65 19 (29,7%)

8/8s 45 (70,3%)

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado em
doentes com DII, sob terapéutica com IFX em regime
de Hospital de Dia de um Centro de referéncia em
DII. Neste Centro sao seguidos cerca de 600 doentes
com DII, dos quais 413 ja estao registados na base de
dados Nacional. Destes doentes, 80 estiao a efectuar
terapéutica imunomussupressora. Foram incluidos
neste estudo os doentes medicados com IFX hd pelo
menos um ano. Nao foram contabilizadas as reaccoes
infusionais agudas transitorias apresentadas.

Os processos clinicos foram revistos e todos os
doentes foram entrevistados por duas investigadoras.
Neste estudo foram analisados os dados demogra-
ficos dos doentes, a terapéutica associada, a dose e
intervalo de administracio do IFX, tempo de trata-



mento e indicacao para o inicio
de biologicos. A populacdo foi
caracterizada de acordo com a
classificacio de Montreal. Os
fenomenos de inflamacao parado-

QUADRO Il

Caracteristicas clinicas da populacdo com e sem reacc¢des paradoxais

xal foram registados, assim como Sem Reacgf)es Reacces paradoxais
a terapeéutica efectuada e a sua paradoxals
evolucdo. O diagnostico de todos | N 43 21
estas reaccoes foi feito com ajuda | Masculino/Feminino 27(62,8%): 16 (37,2%) 11 (52,4%): 10 (47,6%)
especializada. Idade média (anos) 39,9 (20-67) 41,4 (20-69)
As caracteristicas clinicas dos .
d Colite ulcerosa 7 2
oentes encontram-se represen-
tadas na Quadro I. Dos 64 doentes | Doenca de Crohn 36 19
incluidos no estudo, 55 tinham | Tx concomitante ; 6
DC e 9 CU. Observou-se um AZT
predominio do sexo masculino | pose de IFX
(n=38; 59.4%), com uma idade 5mg/kg 30 20
meédia de 39 anos (min-19 e max- 10mg/kg 5 9
69 anos). A indicacao para inicio | perigdicidade entre infusdes
de terapéutica biologica com 6/65 8 1
infliximab foi doenca cronica- 8/8s 27 18
mente activa e.m 78,1% dos casos Tempo de terapéutica
e doenca perianal em 21,9%. A <5 2N05 20 11
duracdo média de tratamento foi > 5 anos 23 10

de 4 anos (1-11 anos). 20,3% dos
doentes encontravam-se simulta-
neamente medicados com azatioprina (AZT) e 26,6%
com 5ASA. A maioria estava a efectuar IFX na dose
de 5mg/kg (78,1%) e com uma periodicidade de 8/8
semanas (70,3%) (Quadro I).

A analise estatistica foi efectuada com recurso ao
programa SPSS Statistics v. IBM 19. As varidveis con-
tinuas foram comparadas pelo teste Mann-Whitney e
t-student. As varidveis categoricas foram comparadas
usando o teste qui-quadrado. A analise multivariada foi
utilizada para avaliar a contribuicao independente das
variaveis (dose e do intervalo de administracio do IFX)
na incidéncia de fenomenos de inflamacao paradoxal.
Nivel de significancia foi estabelecido para p<0.05.

RESULTADOS

Foram observadas reaccoes inflamatorias paradoxais em
21 doentes (33%), 2 com CU e 19 com DC (Quadro II).
Estas reaccoes ocorreram em maior numero nos doentes
a efectuar IFX em doses mais elevadas, ou seja, 10mg/
kg (20.3% vs 12,5%) (p=0.17) e com menor intervalo
entre as infusoes (6/6s 18,8% vs 8/8s 14%) (p=0.28),
embora as diferencas nao atinjam significado estatisti-
co. As reaccoes paradoxais foram ligeiramente menos
frequentes nos doentes a efectuar concomitantemente

AZT embora as diferencas nao atinjam significado es-
tatistico (Quadro IT). Nio se observou associacdo entre
o aparecimento de efeitos paradoxais e o tempo de
terapéutica com o agente anti-TNE

Os fenomenos de inflamacao paradoxal mais obser-
vados neste estudo foram as reaccoes cutaneas (21,8%),
nomeadamente o eczema, a foliculite e a psoriase.

A dermatite eczematosa foi observada em 6.3% e
apenas nos doentes com DC, pertencendo 3 ao sexo
masculino e 1 ao sexo feminino (4/64). Todos foram
seguidos pelo Dermatologista e tratados com cortico-
terapia topica, nao havendo necessidade de ajuste ou
suspensdo da terapéutica biologica. Nao se observou
relacdo temporal entre a administracdo do farmaco e
o aparecimento dos sintomas. Apds tratamento nao
houve recidiva das lesoes.

Os fenomenos de foliculite surgiram em 7,8% dos
casos, (4 do sexo masculino, 1 do sexo feminino), fo-
ram verificados apenas nos doentes DC e geralmente
ocorreram cerca de uma semana apos a administra-
cdo de IFX. Todos os doentes foram tratados com
flucloxacilina, obtendo-se uma boa resposta sem
necessidade de alteracao das infusdes. No entanto,
3 em 5 dos doentes apresentaram recidiva dos feno-
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Lesoes de psoriase durante ADA

Apds suspensado de ADA e inicio de fototerapia

menos de foliculite apos as infusoes de IFX pelo que
necessitaram de cursos frequentes de antibioterapia.
A psoriase foi das manifestacdes cutaneas mais
frequentes e mais graves (7,8% dos casos). Ocorreu
em 5 doentes (2 do sexo masculino e 3 do sexo
feminino), 1 deles com CU. Observou-se uma apre-
sentacao atipica das placas de psoriase localizadas a
nivel palmo-plantar. Em todos estes doentes foram
efectuadas biopsias cutaneas para confirmacao diag-
nostica. Observou-se uma grande variabilidade entre
o inicio do tratamento e o aparecimento das lesdes
(4 meses a 7 anos). Em 2/5 dos casos foi realizada
terapéutica topica dirigida e aumento do intervalo
entre as infusoes, com resolucao completa das lesoes.
Nos outros 3 doentes, dada a gravidade das lesoes, foi
necessario suspender o IFX. Num dos casos o IFX foi
substituido por outro anti-TNF, Adalimumab, mas
dado o agravamento das lesdes psoriaticas, também
foi suspenso (Fig. 1 ¢ 2). O doente iniciou fototerapia
e terapéutica com azatioprina para tratamento da
DC, com melhoria progressiva das lesdes cutaneas
ao longo de um ano. Apos cura total das lesoes
psoriaticas e porque mantinha DC activa e com ex-
pressao peri-anal, decidiu-se iniciar Infliximab em
doses mais baixas — 2,5 mg/kg de 8/8 semanas. Até
a0 momento ja passaram 6 meses e nao houve re-
-aparecimento das lesdes psoridticas e a actividade da
DC encontra-se controlada. Noutro caso de psoriase
em que foi suspenso o IFX, foi efectuada fototerapia
e posteriormente reiniciado IFX em doses baixas
(2,5mg/kg) sem recidiva. No outro caso de psoriase
foi decidido iniciar metotrexato, dada a persisténcia
das lesdes cutaneas mesmo apods a suspensao do IFX
e da terapéutica topica dirigida, tendo-se observado
uma boa evolucio clinica em ambas as patologias.
As queixas articulares foram efeitos adversos fre-
quentes da terapéutica com IFX (7,8% dos casos) e
dividiram-se em artralgias (3) e artrite (2). Foram
observadas em 4 doentes com DC e 1 com CU.
Estes sintomas surgiam cerca de 2 a 3 dias apos as
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infusoes. As artralgias foram geralmente fenémenos
auto-limitados, sem necessidade de terapéutica
dirigida. Os doentes com manifestacoes de artrite
apresentaram melhoria dos sintomas apds curso de
corticoterapia oral. Num doente houve necessidade
de repeticdo da corticoterapia por recidiva dos sin-
tomas.

Em 2 casos (3,1%), observaram-se reaccdes com-
pativeis com Lupus eritematoso sistémico, cujo
diagnostico foi estabelecido com base nos critérios
da Associacao Americana de Reumatologia, um 10
meses e outro 19 meses apds a primeira infusao de
IFX. Em ambos os casos foi necessario suspender o
IFX e iniciar corticoterapia sistémica com resolucao
completa das lesdes. Num dos casos foi iniciado
azatioprina e noutro adalimumab, nao se verificando
recidiva das lesoes em nenhum dos doentes.

Numa doente (1,7%) foi diagnosticada uma he-
patite cronica auto-imune (HAI) apds 7 anos de
terapéutica com IFX. Tratava-se de uma doente
medicada inicialmente com IFX on demand, sem
imunossupressao associada. Apds o diagnodstico da
HCA suspendeu-se o tratamento com Infliximab e
a doente foi medicada com corticoides e AZT até
resolucao do quadro. Iniciou posteriormente ADA,
com controle da DC e sem recidiva da HAL

Neste estudo verificou-se que a gravidade da infla-
macao paradoxal justificou a suspensao do IFX em 6
casos (9.4%). Com a suspensao do IFX e terapéutica
dirigida a reaccao paradoxal, observou-se resolucao
dos quadros graves. Foi possivel a reintroducao de
agentes biologicos em 4 casos, 2 com 0 mesmo agente
em dose inferior e 2 com outro agente anti-TNF o
(ADA), sem recidiva.

DISCUSSAO

A DII é uma doenca cronica que evolui por cursos
intermitentes, cujo resultado final é uma lesao pro-
gressiva e irreversivel da parede intestinal, resultando
muitas vezes em resseccdes cirurgicas.®”’



A estratégia terapéutica da DII sofreu mudancas
drésticas nas ultimas 2 décadas. Até aos anos 80, os
compostos de sulfasalazina (5ASA) eram utilizados
como terapéutica de manutencdo e os corticoides
eram reservados para situacoes agudas ou doenca
cronicamente activa. Nos anos 90, os imunossupres-
sores, azatioprina e 6-mercaptopurina, comecaram a
ser usados nos doentes com necessidade frequente
de corticoterapia.® Desde 1998, apds a aprovacao do
infliximab para o tratamento da DC refractdria, os
agentes biologicos tém-se revelado agentes de extrema
eficacia no controlo da actividade da doenca. As indi-
cacoes para a sua utilizacdo aumentaram, incluindo a
inducio e manutencdo da resposta clinica, remissao
da DC fistulizante, DC dependente ou refractaria a
corticoterapia.”!®!!

A terapéutica com IFX ¢ geralmente bem tolerada
e a sua eficdcia estda comprovada. No entanto, ainda
ha muitas incertezas relativamente aos efeitos ad-
versos destes agentes.'” Tém sido descritos efeitos
adversos minor, como reaccdes infusionais agudas,
reaccoes no local da puncéo, mialgias, febre, astenia
e infeccoes do tracto respiratorio superior. Alguns
estudos mostraram uma associacdo com reaccoes ad-
versas graves, infeccoes (oportunistas e bacterianas),
reactivacdo da tuberculose, doenca desmielinizante,
insuficiéncia cardiaca, neoplasias, reac¢des cutaneas
e inducao de autoimunidade (formacao de anticorpos
antinucleares e anti-DNA).!° Quanto aos fenémenos
de auto-imunidade e dada a existéncia de escassos
estudos sobre os efeitos adversos do IFX, fica sempre
a duvida se estas reaccoes se tratam de manifestacoes
extra-intestinais da DII ou se devem a fendomenos de
inflamacéo paradoxal. Varios estudos mostram uma
associacdo temporal entre o inicio da terapéutica
com biologicos e o desenvolvimento de sintomas de
doenca auto-imune, resolucao destes sintomas apos
suspensao da terapéutica, e reaparecimento ou agrava-
mento apos reexposicao ao mesmo agente biologico."

Este estudo foi realizado com o objectivo de avaliar
a incidéncia e caracterizar as reaccdes paradoxais se-
cundarias ao IFX em doentes com DII. Tal como des-
crito na literatura, as reaccoes cutaneas foram as mais
frequentemente observadas (14%), nomeadamente
a dermatite eczematosa e a psoriase (num total de 9
doentes). O eczema esta geralmente associado a uma
historia pessoal de sintomas atopicos," o que nao se
verificou nesta populacao. A semelhanca da literatu-
ra,'*!” nao encontramos associacao do aparecimento
de eczema, com o sexo, idade, dose e duracao de

IFX ou uso concomitante de imunossupressores.
Estas manifestacoes sao tratadas geralmente com
terapeéutica topica e anti-alérgica, tal como aconteceu
nos nossos doentes.

As lesoes psoridticas foram o grupo de reaccoes
paradoxais mais observadas (5/64 doentes). Varios
estudos tém reportado uma forte associacdo da
terapéutica com IFX com a inducao de lesdes pso-
riaticas em doentes sem antecedentes de psoriase.'®
A prevaléncia deste efeito paradoxal foi estimada
em 1.5-5%,' um pouco inferior a observada neste
estudo (7.8%). A etiologia destes fenomenos nao esta
bem estabelecida, mas uma possivel explicacdo é a
incidéncia aumentada de anticorpos antinucleares
(ANA) e anti-dsDNA nesta populacao, facilitando
o aparecimento de reaccdes autoimunes.'®! Cerca
de 80% dos doentes com psoriase apresentam as
classicas lesoes eritematosas em placas nas super-
ficies extensoras das extremidades. No entanto, na
psoriase secundaria a terapéutica com IFX, estas
lesdes tém normalmente uma apresentacao atipica,
pustulares e palmoplantares,”® como as observadas
neste grupo de doentes.

A Food and Drug Administration (FDA) fez uma
revisdo de 69 novos casos de psoriase em doentes
sob terapéutica com agentes anti-TNE Pela gravi-
dade e exuberancia das lesoes doze dos 69 doentes
necessitaram de hospitalizacao. A maioria apresen-
tou regressao das lesdes apds descontinuacao da
terapéutica.?'"*> No presente estudo nao foi possivel
estabelecer relacao temporal entre o aparecimento
das lesoes e o tempo de IFX, pois estas ocorreram
com uma grande variabilidade (4 meses a 6 anos).
Nao hd consenso na literatura sobre a melhor
abordagem destes doentes. Neste estudo optou-se
pela corticoterapia topica nos casos menos graves,*
com prolongamento do intervalo entre as infusoes,
assistindo-se a uma melhoria e sem recidiva das
lesoes. Nos 3 casos mais graves foi necessario sus-
pender o IFX. Num dos doentes, por apresentar uma
doenca grave com comprometimento perianal, foi
efectuada mudanca de agente anti-TNF para ADA,
com consequente agravamento das lesdes. Foi ne-
cessario suspender a terapéutica biologica e iniciar
fototerapia e azatioprina, com regressao das lesoes de
psoriase e controle da DII. Nos outros dois casos foi
possivel a reintroducao do IFX em menor dose, nao
se observando até ao momento recidiva das mesmas.

O LES é outra das reaccdes auto-imunes associadas
a terapéutica com IFX. Apesar desta terapéutica in-
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duzir um aumento da sintese de auto-anticorpos, o
LES é uma manifestacdo rara com uma incidéncia de
0.5-1%.** No presente estudo esta reaccao apresen-
tou uma incidéncia de 3.1%, superior a descrita na
literatura. E um fenémeno particularmente frequente
no sexo feminino, como verificado neste trabalho,
e manifesta-se geralmente por sintomas cutaneos
(rash malar, fotosensibilidade), presenca de anti-
corpos antinucleares e anti-DNA, artrite, serosite e
alteracoes hematologicas. Alguns estudos revelam
uma predominancia dos sintomas cutaneos,” en-
quanto outros mostram um predominio das queixas
articulares.?* Neste estudo, foram observados ambos
0s componentes, mas nenhum apresentou envolvi-
mento de 6rgaos major, também nao reportados em
casos prévios. Perante as manifestacoes de LES, a
terapéutica com IFX deve ser suspensa e o tratamen-
to dirigido com corticéides deve ser iniciado, opcdo
também adoptada neste caso. Contudo, é discutivel
se os doentes com LES associado a terapéutica com
IFX podem iniciar seguramente outro agente anti-
TNFo. Existe pouca informacao na literatura, mas os
4 casos descritos iniciaram terapéutica com agentes
iguais ou diferentes, sem recidiva dos sintomas de
lapus.” Tendo em conta estes dados, e apesar da
pouca informacao, a terapéutica biologica deve ser
suspensa sempre que surjam manifestacoes de LES.
O reinicio da terapéutica ou mudanca de agente
biolégico deve ser ponderada caso a caso.

As queixas articulares, foram também muito
frequentes neste estudo (5/64), contudo, o seu
diagnostico ¢é dificil de estabelecer, ja que a maioria
dos estudos de fenomenos de inflamacao paradoxal
foram descritos em doentes reumatologicos, onde
as queixas articulares fazem parte da doenca subja-
cente. Por outro lado, este fenémeno é muitas vezes
interpretado como manifestacao extra-intestinal da
DII, levando a um aumento paradoxal do IFX.

A alteracdo das provas hepaticas é relativamente
frequente nos doentes sob IFX, mas reaccdes graves
sao raras. Tem sido reportados varios tipos de en-
volvimento hepatico, desde a insuficiéncia hepatica
aguda, hepatite auto-imune e colestase.?” Neste
estudo, um dos doentes desenvolveu uma hepatite
autoimune apo6s o inicio do IFX, e sem anteceden-
tes de doenca hepatica, exposicao a drogas hepa-
totoxicas ou alcool. Esta ¢ uma complicacao rara
da terapeéutica biologica e ja existem alguns casos
descritos com evolucao para insuficiéncia hepatica
com necessidade de transplante.?” Alguns resultados
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apontam uma maior ocorréncia destas complicacoes
com a utilizacdo de doses mais elevadas de IFX ou
em monoterapia com IFX. Como apenas detectdmos
um unico caso de hepatite autoimune, nao é possivel
tirar conclusoes.

Uma limitacao deste estudo diz respeito a sua na-
tureza retrospectiva que pode introduzir algum viés
na colheita dos dados. Contudo, podemos concluir
que os fenomenos de inflamacao paradoxal foram
frequentes (33%), sendo raramente necessaria a
suspensao do infliximab. Nao se encontraram facto-
res preditivos para o aparecimento destas reaccoes,
ja que ndo se observou relacao com o tempo de
terapéutica, com a periodicidade das infusdes ou
com a associacdo a outros imunossupressores. Estes
eventos ocorreram em menor numero nos doentes
sob IFX e AZT, sugerindo um efeito protetor de
terapéutica concomitante.

Os fenomenos graves de inflamacao paradoxal de-
vem ser tratados com terapéutica sistémica dirigida e
suspensdo do IFX. Uma vez controlados, é possivel
o reinicio da terapéutica bioldgica para manter a DII
em remissao. M

PONTOS-CHAVE DO ESTUDO:

* As reaccdes paradoxais com a utilizacao de IFX
sao frequentes (33%);

e A suspensio do farmaco raramente é necessaria
(9.4%);

e Nao se encontraram factores preditivos destas
reaccoes;

e A terapéutica concomitante de IFX e AZT tem
um efeito protector no aparecimento de reaccoes
paradoxais.
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