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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A doença de Crohn (DC) é 
caracterizada por lesão inflamatória transmural em qualquer por-
ção do trato gastrintestinal, manifestando-se com dor abdomi-
nal, diarreia e perda de peso. O tratamento clínico inicial inclui 
budesonida oral, derivados 5-ASA e antimicrobianos. Quando 
a doença evolui de forma mais grave, utilizam-se imunossupres-
sores e corticosteroides sistêmicos. Por último, são empregados 
os agentes imunobiológicos (p. ex.: infliximabe), habitualmente 
reservados para as situações nas quais há falha dos tratamentos 
anteriores. O objetivo deste estudo foi relatar a ocorrência de sep-
se em paciente com DC após o uso do infliximabe (IFX) e revisar 
a literatura acerca das principais complicações desse fármaco. 
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 61 anos, com DC 
fistulizante, o qual seis semanas após a sexta dose de IFX foi internado 
com cefaleia, febre vespertina, sudorese intensa, fadiga, dor abdominal 
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e fraqueza nos membros inferiores. Após exaustiva investigação orien-
tou-se a conduta para a hipótese de sepse, febre > 38,5º C, frequência 
respiratória > 22 irpm e leucócitos entre 13.000 e 14.000 células/mm3, 
mesmo não sendo isolado o micro-organismo. Foi, então, iniciada te-
rapia antimicrobiana de amplo espectro, havendo remissão da febre e, 
evolutivamente, melhora clínica e laboratorial. 
CONCLUSÃO: São notórios os riscos que permeiam o trata-
mento com IFX, sendo necessário manter alto grau de suspeição 
clínica para a identificação e pronto tratamento das complicações 
porventura instaladas. 
Descritores: Anti-TNF, Complicações, Doença de Crohn, Infli-
ximabe, Sepse.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Crohn’s disease (CD) 
is characterized by the occurrence of transmural inflammatory 
lesions in any portion of the gastrointestinal tract, manifesting as 
abdominal pain, diarrhea and weight loss. The clinical treatment 
initial includes oral budesonide, 5-ASA derivatives and antibiot-
ics. As the disease progresses to more severe form are used im-
munosuppressive drugs and corticosteroids. Finally, employees 
are biological agents (e.g.: infliximab), reserved for situations in 
which there is failure of previous treatments.  The objective of 
this study was report the occurrence of sepsis in a patient with 
CD after the use of infliximab (IFX) and to review the literature 
on the major complications of this drug.                                        
CASE REPORT: Male patient, 61 years-old, with fistulizing 
CD, which six weeks after the sixth dose of IFX was admitted 
complaining of headache, evening fever, intense sweating, fa-
tigue, abdominal pain, and weakness in lower limbs. After exten-
sive investigation directed to hypothesis of sepsis, fever > 38.5º 
C, respiratory rate > 22 bpm and leukocytes between 13,000 and 
14,000 cells/mm3, although microorganism was not identified, 
large spectrum  antimicrobial therapy was begun, with remission 
of fever and clinical and laboratory resolution.                                                                                                                               
CONCLUSION: There are notorious risks that permeate treat-
ment with IFX, requiring that the physician maintains a high 
degree of clinical suspicion for identification prompt treatment 
of complications eventually installed.
Keywords: Anti-TNF, Complications, Crohn’s disease, Inflix-
imab, Sepsis. 
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INTRODUÇÃO 

A doença de Crohn (DC) faz parte do grupo das doenças infla-
matórias intestinais (DII), assim como a retocolite ulcerativa 
(RCU), condições mórbidas de grande importância na prática 
clínica. Tradicionalmente, é classificada pela sua localização, 
restrita ao íleo terminal, colônica, ileocolônica, gastrintestinal 
superior, ou pelo padrão de apresentação: inflamatória, fistu-
lizante ou estenosante1. São comuns as manifestações extrain-
testinais, as quais podem envolver vários sistemas orgânicos2. 
Vários estudos demonstraram que houve grande aumento 
mundial na incidência da DC ao longo da segunda metade do 
século XX3,4 o que também ocorreu no Brasil2,5.
A DC tem seu acometimento mais evidente em pessoas jo-
vens, com pico de incidência nas 2ª e 3ª décadas de vida; 
entretanto, pode ocorrer em qualquer idade, cabendo desta-
car que 15% das pessoas com o diagnóstico têm mais de 60 
anos. A sua prevalência parece ser maior nas áreas urbanas 
do que nas rurais e, também, nas classes socioeconômicas 
mais altas6.     
A DC caracteriza-se pela presença de inflamação transmural 
em qualquer porção do trato gastrintestinal, manifestando-
-se com dor abdominal, diarreia e emagrecimento, distúr-
bios muitas vezes associados à queixas sistêmicas como mal 
estar, anorexia e febre. Eventualmente, sobrevém obstrução 
intestinal consequente a estenose; podem também ocorrer 
fístulas (inclusive perianal) e abscessos. A DC, assim como 
a RCU, está associada a um risco aumentado de carcinoma 
de cólon6,7. 
A definição de gravidade da doença é parte importante na 
escolha do tratamento, devendo ser caracterizada através 
do Índice de Atividade da Doença de Crohn (CDAI) em 
leve, moderada, grave ou fulminante. Os critérios de maior 
gravidade na DC são: idade < 40 anos ao diagnóstico, for-
ma fistulizante da DC (perianal ou abdominal), tabagismo, 
ulcerações profundas no cólon, extensão da doença, uso de 
corticosteroides nas primeiras crises e emagrecimento > 5 kg 
antes do diagnóstico da DC.
O seu tratamento é predominantemente clínico, sendo a 
cirurgia utilizada para minimizar o impacto da doença ao 
longo do seu curso (alterações como estenoses, fístulas, den-
tre outros). Ao menos 50% dos pacientes serão submetidos 
a cirurgias nos primeiros 10 anos de evolução da doença e 
70% a 80% sofrerão alguma intervenção cirúrgica ao longo 
da sua vida6.  

Atualmente, a abordagem terapêutica da DC objetiva a re-
dução dos sintomas diminuindo o quadro inflamatório, e 
posteriormente busca-se manter a remissão da doença, evi-
tar complicações e, como objetivo final, cicatrizar a mucosa 
intestinal. Na abordagem mais conservadora, o tratamento 
segue uma estratégia ascendente denominada step-up, quan-
do se iniciam as classes de medicamentos de forma gradual, 
com intervalos de uso de seis meses para substituição e/ou 
associação a outros fármacos. Primeiramente, empregam-se 
corticosteroides orais, derivados 5-ASA e antimicrobianos, 
por exemplo: ciprofloxacino e metronidazol8; em seguida, 
quando a doença evolui de forma mais grave utilizam-se 

imunossupressores e corticosteroides sistêmicos. Por último, 
são empregados os agentes imunobiológicos (p. ex.: inflixi-
mabe, adalimumabe), reservados para as situações nas quais 
há falha dos medicamentos anteriores ou a presença de com-
plicações, apesar do tratamento. Já na estratégia descenden-
te, top-down, reservada para pacientes que apresentam maior 
agressividade da doença ao diagnóstico e, consequentemente 
pior prognóstico, inicia-se a terapêutica já com os agentes 
imunobiológicos (infliximabe).
O infliximabe (IFX) é um anticorpo monoclonal quimérico, 
humano-murino (parte semelhante à estrutura do anticorpo 
humano e parte semelhante à estrutura do anticorpo do ca-
mundongo), dirigido ao fator de necrose tumoral alfa (TNF 
a) o qual está envolvido no processo inflamatório. Atualmen-
te, o infliximabe está indicado para tratamento de diversas 
doenças como artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 
artrite psoriásica, psoríase, DC fistulizante e RCU9. 
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de DC fistuli-
zante, em uso de IFX, já no período de manutenção do tra-
tamento, o qual evoluiu com quadro compatível com sepse, 
bem como rever as principais complicações advindas do seu 
uso. 

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 61 anos, com história iniciada 
em 2005, caracterizada por fadiga, anorexia, dor abdominal, 
hematoquezia, fezes com muco, além de manchas hipercrô-
micas palpáveis, endurecidas ao toque, nos membros inferio-
res (eritema nodoso). 
Ao longo de dois anos consultou diversos especialistas quan-
do, em outubro de 2007, realizou exame de videocolonosco-
pia, o qual sugeriu se tratar de doença inflamatória intesti-
nal. O paciente foi tratado com corticosteroides por um mês; 
logo após, o fármaco foi descontinuado paulatinamente, sen-
do prescritos azatioprina e mesalazina. Dois meses depois 
apresentou febre vespertina, cólica abdominal intensa, fadiga 
e dor nos membros inferiores, sendo atendido e admitido 
no hospital. Após investigação clínica não conclusiva, proce-
deu-se laparotomia exploradora e hemicolectomia esquerda 
devido à estenose, confirmando, ao exame histopatológico, o 
diagnóstico de DC. Recebeu alta hospitalar em uso de mesa-
lazina e azatioprina, além de acompanhamento ambulatorial 
regular. 
Em 2008, um ano após a primeira intervenção cirúrgica, foi 
submetido à nova cirurgia por complicações, realizando-se 
fistulectomia e completando-se hemicolectomia esquerda. 
Em abril de 2009, foi iniciado tratamento com IFX (5 mg/
kg) por via por via venosa com intervalos de 0, 2 e 6 se-
manas e, sequencialmente, a cada oito semanas, na mesma 
dose. 
Na terceira dose do período de manutenção, em janeiro de 
2010, após seis semanas da última infusão, o paciente foi 
internado com queixas de cefaleia, febre vespertina, sudo-
rese intensa, fadiga e, dor abdominal difusa, embora mais 
evidente no hipocôndrio direito e, também, doloroso em 
fossa ilíaca esquerda sem massa palpável, com fígado leve-
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mente aumentado, além de fraqueza em membros inferiores. 
Os exames laboratoriais realizados na internação mostraram 
leucócitos 13.200 células/mm3 (VR 4.000 a 10.000), bastões 
6% (VR 1% a 3%), segmentados 66% (VR 40% a 75%), 
PCR positiva/24 (VR negativo), gama-glutamiltransferase 
(gama GT) 89 U/L (VR 11 a 63U/L), VHS 1a hora 75 mm 
(VR 3-5) e 2a hora 150 (VR 7-15). 
Em um primeiro momento, pensou-se em reativação de tu-
berculose pelo uso do IFX, pois o paciente relatava história 
de tuberculose pulmonar havia 41 anos, tendo sido tratado 
por três meses à época, e recebido alta. Durante a investiga-
ção, a pesquisa de bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR) em 
cinco amostras de escarro foi negativa. A radiografia de tórax 
não evidenciou alterações parenquimatosas. Realizada, tam-
bém, broncoscopia, cujo lavado broncoalveolar foi negativo 
à microbiologia, assim como negativo à citologia oncológi-
ca. Prosseguindo a investigação, a tomografia computado-
rizada (TC) de tórax evidenciou linfonodomegalia discreta 
em região pré-traqueal, pré-carinal e infracarinal. A TC de 
abdômen evidenciou formações nodulares hipodensas, de ta-
manhos variados, no hilo hepático, na cadeia celíaca, junto 
à cabeça e corpo do pâncreas e na região inter-portocaval, 
sugerindo linfonodomegalia. TC de crânio e de seios da face 
sem alterações. Raquicentese (por punção lombar) com aná-
lise de líquor dentro da normalidade. 
Em um segundo momento, optou-se por realizar laparoto-
mia exploradora para exérese de linfonodos no hilo hepático, 
cujo resultado histopatológico mostrou processo inflamatório 
crônico granulomatoso com áreas de necrose do tipo caseoso, 
associados a focos supurativos. Pesquisa de BAAR e de fungos 
negativas. Sugeriu-se o diagnóstico de micobacteriose. 
A despeito de toda investigação instaurada, por três semanas, 
tendo em vista a evolução para quadro clínico sugestivo de 
sepse (febre > 38,5º C), frequência respiratória > 22 irpm e 
leucócitos entre 13.000 e 14.000 células/mm3, mesmo não 

sendo isolado o micro-organismo, foi iniciada terapia an-
timicrobiana com vancomicina, ceftriaxona e gentamicina. 
Prontamente, o paciente defervesceu (após 48h do esquema 
antimicrobiano), apresentando evolutivamente melhora clí-
nica e laboratorial. Recebeu alta hospitalar e permaneceu em 
seguimento ambulatorial.
Para apreciação dos dados apresentados procedeu-se a revisão 
da literatura. Os estudos foram buscados através de pesquisa 
bibliográfica utilizando-se as bases de dados e palavras-cha-
ves descritas no quadro 1.
Inicialmente, 2565 citações foram encontradas. Destas, 190 
foram pré-selecionadas, 164 foram excluídas pelo resumo, 
por apresentarem conteúdos não condizentes com o tema 
do trabalho, e 26 foram revisadas pelos critérios de inclusão. 
(Quadro 2) Foram selecionados artigos em língua inglesa e 
portuguesa, classificados como artigo de revisão, artigo ori-
ginal ou caso clínico, série de casos ou estudo retrospectivo.  
Baseado no contexto do presente caso, artigos relacionados 
à DC em crianças, em grávidas ou uso do IFX em outras 
doenças como artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 
psoríase ou artrite psoriásica foram excluídos. Também fo-
ram excluídos aqueles que tratavam de complicações com os 
demais agentes imunobiológicos, como adalimumabe, certo-
lizumabe, etanercept e outros.
Deste modo, foram incluídos artigos que relacionavam a 
população adulta (idade > 19 anos), ambos os sexos, uso 
concomitante de corticosteróides, azatioprina e/ou IFX, 
surgimento de infecção pelo vírus das hepatites B (VHB) e 
C (VHC), carcinoma hepatocelular, reação infusional agu-
da e tardia, síndrome lúpus-like, pneumonia, pericardite e 
sepse, dentre outros. Não se determinou um período li-
mite para a pesquisa, haja vista o curto espaço de tempo 
desde que este medicamento foi aprovado para uso na DC 
pelo Food and Drug Administration (FDA), no ano de 1998 
(Quadro 3).

Quadro 1 – Critérios utilizados na pesquisa para a realização da revisão sistemática
Portal Palavras-Chaves Tipos de Estudos Idioma
Pubmed
http://www.ncbi.nlm.gov

“Crohn’s disease” + “infliximab”
ou

“Crohn’s disease” + “complication”
 

Estudo retrospectivo
Relato de caso

Revisão sistemática
Série de casos

Inglês 

Online library Wiley
http://onlinelibrary.wiley.com

“Crohn’s disease” + “infliximab”
ou

“Crohn’s disease” + “complication”
Relato de caso Inglês

Quadro 2 – Revisão sistemática da literatura científica sobre complicações do uso do infliximabe na doença de Crohn
Número de Citações

Palavras-chaves Relacionados na Base Pré-Selecionados Eliminados pelo Resumo Revisão pelos Critérios de Inclusão
Pubmed 
infliximab + Crohn’s disease
Crohn’s disease + complication          

 
1822

 

 
250
 

 
231
 

 
19
 

Wiley library online
infliximab + Crohn’s disease
Crohn’s disease + complication             

 
743
 

 
120
 

 
113
 

 
7
 

Total 2565 370 344 26
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Quadro 3 – Desenho metodológico e análise dos artigos 
Autores Desenho do 

Estudo
Principais Conclusões

Dahhan e col.10 Relato de caso Discute a possibilidade de desenvolvimento de linfoma Hodgkin extraintestinal em paciente com DC em 
tratamento com azatioprina por longo período e depois com IFX, de forma inconclusiva. 

Seddik e col.11 Relato de caso Paciente do sexo masculino, jovem, que desenvolveu pneumonia por Pneumocystis jiroveci num período curto 
após inicio da terapia com IFX, sugerindo a profilaxia para pneumonia por este micro-organismo quando 
iniciado tratamento com IFX em conjunto com outras medicações imunossupressoras. 

Velayos e  
Sandborm12

Relato de caso Descrição de um caso de pneumonia por Pneumocystis jiroveci em paciente com DC em uso de infliximabe 
e azatioprina.

Chen e col. 13 Relato de caso Apresentação de caso de carcinoma hepatocelular e glicogenose hepática focal presentes em uma paciente com 
DC não cirrótica, que havia sido tratada com azatioprina e infliximabe. 

Murakami e col.14 Relato de caso Descrição de um caso de carcinoma hepatocelular em homem japonês com DC, tratado com prednisolona, 
azatioprina e infliximabe. 

Panagi e col.15 Relato de caso Discussão de caso de hemorragia alveolar difusa após a segunda dose de IFX em paciente do sexo feminino 
com DC.

Herrlinger e col.16 Relato de caso Paciente do sexo feminino, 40 anos, tratada com IFX devido à DC fistulizante perianal, e que desenvolveu 
pneumonia por Staphylococcus aureus resultando em sepse fatal.  

Beigel e col.17 Relato de caso Paciente do sexo masculino, 58 anos, com DC tratado com corticosteroides e azatioprina, que evoluiu com 
pneumonia grave por Legionella pneumophila após a 3ª infusão de IFX. 

Hofmann e col.18 Relato de casos Exposição de dois casos de pneumonia grave por Legionella pneumophila em pacientes com DC que foram 
tratados com IFX.

Izbéki e col.19 Relato de caso Paciente do sexo feminino, 50 anos, com DC, a qual manifestou quadro de meningoencefalite por Listeria 
monocytogenes 24h após a 1ª infusão de IFX. 

Burke e col.20 Relato de caso Paciente do sexo masculino, 39 anos, com DC, tratado com IFX, desenvolveu quadro de pericardite. 
Hirai e col.21 Relato de caso Paciente do sexo masculino, 39 anos, com diagnóstico de DC ileocolônica, tratado com IFX após 12 anos de 

diagnóstico, apresentou criptococose pulmonar. 
Collamer e col.22 Revisão siste-

mática
Apresentação de revisão da literatura, no período de 1996 a 2007 relacionando casos de psoríase cutânea 
como complicação do uso dos anti-TNF, em um total de 114 casos, 17 dos quais devidos ao IFX por DII (DC 
ou RCU).  A psoríase cutânea é um recente efeito adverso relacionado ao uso dos anti-TNF que, normalmen-
te, não exige a suspensão da terapia original. 

Margo, Marques 
e Santos23

Relato de casos Descrição de 11 casos de pacientes com DC ativa que desenvolveram reação infusional ao IFX, razão pela qual 
tiveram que interromper a medicação. 

Wetter e Davis24 Estudo retros-
pectivo de série 
de casos

Levantamento dos pacientes que evoluíram com síndrome lúpus-like como complicação do tratamento com 
IFX no período de 2000 a 2008, com total de 14 pacientes, sendo 10 portadores de DC e quatro, artrite 
reumatoide. 

Wall e Leman25 Relato de caso Exposição de paciente com 41 anos com DC, tratado com IFX que evoluiu com dor facial e febre alta, sendo 
diagnosticada murcomicose rinossinusal.

Moum  e col.26 Relato de caso Paciente do sexo masculino, 45 anos com DC há 15 anos, tendo iniciado IFX e evoluído com lesão hepática 
aguda e elevação das aminotransferases.

Molnar  e col.27 Estudo retros-
pectivo de série 
de casos

Descrição dos dados de 123 pacientes com DII, 81 com DC e 42 com RCUI. Dezesseis  pacientes manifesta-
ram 31 episódios de reação aguda infusional e 7  tiveram 9 episódios de reação tardia.  Meningoencefalite por 
Listeria, sepse de origem desconhecida e  tuberculose pulmonar  foram as mais graves complicações infecciosas 
relatadas. A taxa de mortalidade foi de 3,1% (quatro pacientes), sendo dois pacientes durante o uso do IFX e 
outros dois no período pós-IFX.

Burger e Florin28 Relato de caso Paciente do sexo feminino, 57 anos, com diagnóstico de DC ileocolônica de longa data, a qual apresentou 
quadro de neuropatia axonal generalizada após a segunda infusão de IFX. 

Barber e col.29 Relato de caso Paciente do sexo masculino, 36 anos com DC, que desenvolveu neuropatia motora multifocal com bloqueio 
de condução após tratamento com IFX. 

Katoh e col.30 Relato de caso Paciente do sexo feminino, 20 anos com diagnóstico de DC que, um mês após a 7ª dose de IFX, apresentou 
quadro de arterite de Takayasu, tratada com sucesso com corticosteroide.

Osawa e Singh31 Relato de caso Paciente do sexo feminino, 53 anos, com DC, que por três anos foi tratada com IFX e seis semanas após a última 
dose, evoluiu com criptococose disseminada, a qual se manifestou como colite, simulando exacerbação da DC. 

Nager e col.32 Relato de caso Paciente do sexo feminino, 69 anos, com DC tratada com IFX, que evoluiu com tuberculose peritoneal por 
Mycobacterium bovis.

Outlaw e 
Bloomfeld33

Relato de caso Paciente do sexo masculino, 21 anos com DC, em uso do IFX, que apresentou papulose linfomatoide, um 
raro linfoma cutâneo de células T que não foi  descrito previamente na DII. 

Cazacu e col. 34 Relato de caso Paciente de 28 anos com DC fistulizante, que apresentou tuberculose óssea após a segunda dose de IFX.  
Madonia e col. 35 Relato de caso Paciente do sexo feminino, 41 anos com DC tratada com IFX, que apresentou reativação da infecção por 

VHB, que anteriormente ao tratamento indicava HBsAg negativo. 
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DISCUSSÃO

A inclusão da terapia biológica no tratamento da DC em 1998, ato 
contínuo à aprovação do uso do IFX pelo FDA nos EUA, trouxe 
boa opção, no então limitado rol terapêutico, para a doença. Ape-
sar da melhora clínica apresentada pelos pacientes após o uso do 
IFX, a segurança do fármaco tem sido questionada a cada novo 
relato de complicações relacionadas ao seu uso. 
Em 1997, antes mesmo da liberação pelo FDA, Targan e col.36 
em um dos primeiros estudos multicêntricos, duplamente enco-
berto, sobre o uso do IFX para DC, denominado, à época, de 
anticorpo cA2, que avaliou 108  pacientes com DC moderada 
a grave com CDAI, com pontuação entre 220 e 400 e que não 
respondiam aos tratamentos já utilizados, relataram complicações 
durante e após a utilização do novo medicamento. Após quatro 
semanas, 81% dos pacientes que receberam cA2 na dose de 5 mg/
kg,  50% dos que receberam 10 mg/kg e 64% na dose de 20 mg/
kg apresentaram resposta clínica, comparado com apenas 17% 
dos que receberam placebo. Trinta e três por cento dos pacientes 
que fizeram uso do cA2 apresentaram remissão da doença, defi-
nida como valor de 150 ou menos do CDAI, comparados com  
4%  dos  que usaram placebo. Contudo, foram relatados efeitos 
adversos nesse estudo, na infusão inicial, nas semanas 2, 4, 8 e 
12 após a administração do fármaco, destacando-se dor, prurido, 
náuseas, cefaleia, infecção do trato respiratório superior, fadiga, 
mialgia, rinite, dor torácica, vômitos e dispneia. Complicações 
que necessitaram de internação foram observadas em dois pacien-
tes: abscesso abdominal em paciente em uso de placebo e colite 
por Salmonella spp, em paciente que havia recebido 20 mg/kg 
do cA2. Os autores concluíram não haver diferença estatística na 
taxa de ocorrência das complicações entre o placebo e as diferen-
tes doses do anticorpo cA2. 
O estudo TREAT37 abordou a segurança do uso do IFX, em aná-
lise prospectiva observacional que teve início em 1999 e incluiu 
6.290 pacientes, sendo que 3.179 receberam IFX (5519 pacientes-
-ano): 87% dos quais receberam pelo menos duas infusões e 3.111 
receberam outras terapias (6123 pacientes-ano). Neste estudo, a 
maioria dos pacientes tratados com IFX apresentava DC mode-
rada a grave ou grave fulminante. Somente o uso simultâneo  de 
IFX e prednisona foi associado com um risco aumentado na mor-
talidade. Os resultados na avaliação não ajustada demonstraram 
um aumento no risco para infecção com o uso de IFX, porém, na 
análise ajutada, o IFX não foi um preditor independente de infec-
ções graves. Fatores independentemente associados com infecções 
graves incluíram o uso de prednisona, uso de analgésicos narcóticos 
e atividade da doença moderada a grave.
Já na experiência da Mayo Clinic38 foram revisados prontuários de 
500 pacientes com DC tratados com IFX, com o objetivo de ava-
liar a segurança do tratamento deste fármaco a curto e longo prazo. 
Efeitos adversos graves foram relatados em 43 pacientes (8,6%), 
dos quais 30 (6%) foram relacionados ao IFX. Quarenta e oito 
pacientes tiveram quadro infeccioso, dos quais 41 (8,2%) foram 
atribuídos ao IFX. Vinte tiveram infecção grave: 2 casos com sepse 
fatal, 8 com pneumonia (sendo dois casos com desfecho fatal); seis 
infecções virais e 2 apresentaram abscessos abdominais que neces-
sitaram de cirurgia. A incidência anual de infecções graves e de 
mortalidade foram 2,1% e 1,3%, respectivamente.

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
publicou, em agosto de 2001, um alerta internacional divulgado 
pela Agência Européia de Medicamentos (EMEA) sobre o au-
mento da incidência de morte e de internação em pacientes por-
tadores de insuficiência cardíaca em uso de IFX39.
Na Alemanha, o Ministério da Saúde, em fevereiro de 2002, atra-
vés do Paul Ehrlich Institute, emitiu uma alteração na autorização 
do IFX, liberada para uso na União Europeia em agosto de 1999, 
através de uma “Medida Urgente de Segurança”, motivada pela 
divulgação de informações espontâneas desde a aprovação do uso 
do IFX nos EUA até meados de 2001, onde foram relatadas 202 
mortes em todo o mundo em um total de 200.000 pacientes 
tratados. Quase metade destes casos foi devido a infecções graves, 
incluindo casos de tuberculose40. 
Cardoso e col.41 descreveram em 21 pacientes efeitos adversos 
graves com o uso de IFX, os quais motivaram tratamento farma-
cológico específico e/ou internação, correspondendo a 2,6% do 
total das infusões. Estes efeitos adversos levaram à suspensão do 
tratamento com IFX. Os efeitos adversos graves mais frequen-
tes foram reações agudas perfusionais, que ocorreram durante as 
duas horas de infusão do IFX. Sete pacientes apresentaram rea-
ções anafiláticas; em cinco houve reações de hipersensibilidade 
retardada; tuberculose pulmonar em quatro; em três pacientes 
ocorreram abscessos das partes moles; houve também um abs-
cesso abdominal, e um hepatotoxicidade com elevação das ami-
notransferases (aproximadamente 10 vezes o limite superior da 
normalidade). 
O FDA, em 200442 publicou um alerta na seção Atualização de 
Reações Adversas das informações do IFX (Remicade), advertin-
do que a incidência de linfoma é, aproximadamente, seis vezes 
maior na população com DC/artrite reumatoide em testes clíni-
cos do IFX em relação a população geral do mesmo sexo, idade 
e etnia. No entanto, também afirmou que o risco de desenvol-
ver linfoma foi relatado como sendo até várias vezes maiores na 
população com DC/artrite reumatoide.  O FDA concluiu que 
estudos de longo prazo são necessários para fornecer respostas 
definitivas sobre o risco do anti-TNF aumentar a ocorrência de 
cânceres em crianças, pois os cânceres podem levar muito tempo 
para se desenvolver e podem não ser detectados em estudos de 
curto prazo.  O FDA determinou, ao fabricante do IFX, forne-
cer informações sobre todos os casos de câncer notificados em 
crianças. Este acompanhamento teve início em 2009 e demorará 
cerca de 10 anos para ser concluído. Até que a avaliação seja con-
cluída, o FDA recomenda aos profissionais de saúde e aos pais 
estarem atentos ao possível risco de linfoma e outros neoplasmas 
em crianças e adultos jovens, quando decidirem a melhor forma 
de tratar esses pacientes42. Em agosto de 2009, o FDA concluiu 
sua análise do anti-TNF e definiu que existe um risco aumentado 
de linfoma e outros cânceres associados ao uso desse fármaco em 
crianças e adolescentes42.
Além disso, o FDA publicou novas informações de segurança re-
lacionadas com a ocorrência de leucemia e de psoríase de início 
recente em pacientes tratados com anti-TNF. A atual informação 
de prescrição contém uma advertência para os tumores malignos, 
mas não menciona especificamente a leucemia. O FDA recomen-
dou aos profissionais de saúde discutir com os pacientes e fami-
liares sobre o risco aumentado de desenvolver câncer em crianças 
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e adolescentes, levando em conta os riscos/benefícios de outras 
terapias imunossupressoras e os riscos associados com a doença 
não tratada, a possibilidade de surgimento de neoplasias durante 
e após o tratamento, e o risco de aparecimento ou agravamento 
da psoríase, nas formas pustulosa ou palmoplantar43. 
Em 2009, as infecções associadas ao uso dos inibidores do TNFa 
foram o tema do artigo de revisão epidemiológica realizado por 
Garcia-Vidal e Salavert43 onde os autores concluíram que os pa-
cientes que recebem tratamento com estes fármacos apresentam 
risco elevado de infecções, tanto por patógenos convencionais 
quanto por oportunistas, e afirmaram que este risco parece ser 
maior nos pacientes submetidos ao tratamento com anticorpos 
monoclonais contra o TNFa (p.ex.: IFX e adalimumabe).
Por fim, há de se considerar a necessidade de um Sistema de No-
tificação Compulsória para as complicações advindas do uso do 
IFX através da ANVISA no Ministério da Saúde, objetivando 
maior segurança na indicação do fármaco aos pacientes, assim 
como informações abalizadas quando da indicação do uso do 
fármaco, com dados confiáveis a partir de estudos clínicos ale-
atórios. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

“Primum non nocere”
Hipócrates, ao redor do ano 460 a.C., propôs aos médicos no 
parágrafo 12 do primeiro livro da sua obra Epidemia: “Pratique 
duas coisas ao lidar com as doenças: auxilie ou não prejudique o 
paciente” - ou seja, primum non nocere - primeiro de tudo, não 
provoque nenhum dano. 
Usando o princípio proposto por Hipócrates, deve-se rever toda 
e qualquer alternativa de tratamento que, mesmo imbuída de be-
nefícios, possa trazer malefícios ao paciente. Saber que em diver-
sos momentos o paciente está em seu limite físico e emocional, 
não sendo capaz de decidir de forma isenta sobre o seu tratamen-
to, por estar diretamente envolvido nos riscos, mas com esperan-
ça de um resultado promissor. Nesse cenário, o profissional de 
saúde torna-se fundamental, por não estar tão envolvido, além 
de certa forma exercer influência na decisão do paciente; por isso, 
recai sobre ele a responsabilidade de ressaltar os riscos/benefícios 
do tratamento. 
O presente estudo constatou que as complicações advindas do 
IFX são potencialmente graves, sendo observado que podem sur-
gir a partir de uma única infusão ou após seu uso prolongado. 
Diversos efeitos adversos foram encontrados após o uso do IFX, 
desde reação infusional aguda até casos graves de carcinoma he-
patocelular, ou fatais como pneumonias ou sepse.
Apesar dos avanços obtidos com o uso do IFX no tratamento 
das DII’s, ainda são evidentes os riscos que permeiam todo o seu 
percurso. Não se pode abandonar a cautela ao se indicar o trata-
mento com os agentes imunobiológicos, para que os riscos não 
ultrapassem os benefícios. Deve-se ter em mente que, por mais 
desafiadora e empolgante seja a busca por novos fármacos para 
reverter o curso natural da doença, o seu portador nunca pode ser 
esquecido ou deixado em segundo plano. 
O termo fármaco é a tradução do grego phármakon, que tanto 
designa medicamento como veneno, ou seja, qualquer substân-
cia capaz de atuar no organismo de forma benéfica ou maléfica. 

Esse ambíguo significado encaixa-se perfeitamente na descrição 
da prática clínica dos agentes imunobiológicos - ora trazendo be-
nefícios, ora malefícios. 
É essencial que se avance nas pesquisas, tornando claro o perfil 
de segurança dos agentes imunobiológicos, para que estes sejam 
usados de forma mais segura e eficaz. Além disso, é imperioso que 
se desenvolvam novos medicamentos que possam atuar nos dife-
rentes momentos da DII, permitindo, quem sabe, subclassificar 
os pacientes e  tratá-los levando em consideração as suas diferen-
ças individuais e possíveis riscos de agravamento e complicações. 
Essa seria a forma mais segura para se evitar tantas complicações 
que foram relacionadas nesse estudo, sendo esses cuidados um 
passo à frente para novas perspectivas nos cuidados aos pacientes 
com DII.
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