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RESUMO

Introducdo: Estima-se que até 80% dos pacientes com doenca de Crohn (DC) necessitardo
de cirurgia em algum momento de suas vidas. Apesar de fornecer um periodo prolongado de
controle da doenca, a cirurgia ndo é curativa e a taxa de recorréncia é alta. A terapia anti-
TNF é cada vez mais usada no cenario pés-operatério na prevencdo da recorréncia
endoscdpica, e entre elas destaca-se o uso do Infliximabe (IFX). Embora haja vasta evidéncia
da eficacia dos anti-TNFs na prevencdo de recidiva endoscépica, 0o impacto dos niveis
séricos de drogas na recorréncia pds-operatoria tem sido pouco explorado. Por ndo haver
estudos referentes ao tema em pacientes no Brasil e na América Latina, optou-se por estudar
tal assunto em nosso meio, avaliando niveis séricos de IFX e correlacionando com a presenca
ou ndo de recorréncia endoscopica da doenca. Métodos: Um estudo observacional e
transversal foi realizado em pacientes provenientes de 2 centros de tratamento em Curitiba-
PR, portadores de DC, que foram submetidos a ileocolectomia e usaram IFX apds a cirurgia.
Foi realizada dosagem do nivel sérico da droga e uma colonoscopia 30 dias antes ou apos a
coleta. Os pacientes foram entdo alocados em dois grupos: com ou sem recorréncia
endoscdpica (definida como um escore de Rutgeerts maior ou igual a 2), e 0s niveis séricos
médios do IFX foram identificados e comparados. O objetivo primario do estudo foi a
correlacdo entre recorréncia e a mediana dos niveis séricos IFX, realizada comparativamente
entre os grupos. Resultados: Dos 21 pacientes incluidos no estudo, 14 ndo apresentavam
recorréncia endoscopica e 7 a apresentavam. Nao houve diferenca entre os grupos em relacéo
as caracteristicas de base dos pacientes, tratamento em mono ou comboterapia, albumina
sérica e o tempo decorrido entre a coleta dos niveis séricos e 0 diagnostico, a cirurgia e o
inicio da terapia. Os pacientes com recorréncia endoscopica fizeram mais uso de bioldgicos
prévios (p=0,027). Nao houve diferenca entre os valores de mediana dos niveis séricos de
IFX entre os grupos: (4,71 [0,03 — 14,4]) nos pacientes sem recorréncia versus 2,18 [0,88 —
14]) nos com recorréncia (p=0,601). Conclusédo: baixos niveis séricos de IFX ndo foram
correlacionados a recorréncia endoscopica pdés-operatoria. Estudos com um nimero maior
de pacientes sdo necessarios para melhor se testar a hipdtese proposta.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Recorréncia; Infliximab; Monitoramento de
Medicamentos.



ABSTRACT

Background: It is estimated that up to 80% of patients with Crohn's disease (CD) will need
surgery at some point in their lives. Despite providing a prolonged period of disease control,
surgery is not curative, and the recurrence rate is high. Anti-TNF therapy is increasingly
used in the postoperative setting to prevent endoscopic recurrence, and among them the use
of Infliximab (IFX) stands out. Although there is vast evidence of the effectiveness of anti-
TNFs in preventing endoscopic relapse, the impact of serum drug levels on postoperative
recurrence has been poorly explored. As there are no studies on the subject in patients in
Brazil and Latin America, we chose to study this subject in our country, evaluating serum
levels of IFX and correlating it with the presence or absence of endoscopic recurrence.
Methods: An observational and cross-sectional study was carried out in patients from 2
treatment centers in Curitiba-PR, with CD, who underwent ileocaecal resection and used
IFX after surgery. Drug serum levels were measured, and colonoscopy performed 30 days
before or after collection. Patients were then divided into two groups: with or without
endoscopic recurrence (defined as a Rutgeerts score greater than or equal to 2), and mean
serum IFX levels were identified and compared. The primary objective of the study was the
correlation between recurrence and the median of serum levels of IFX, performed
comparatively between groups. Results: Of the 21 patients included in the study, 14 had no
endoscopic recurrence and 7 had it. There was no difference between groups in terms of
baseline patient characteristics, mono or combo therapy treatment, serum albumin, and the
time elapsed between collection of serum levels and diagnosis, surgery, and beginning of
therapy. Patients with endoscopic recurrence used more biologics previously (p=0.027).
There was no difference between the median values of serum IFX levels between the groups:
(4.71 [0.03 — 14.4]) in patients without recurrence versus 2.18 [0.88 — 14]) in those with
recurrence (p=0.601). Conclusion: low serum IFX levels were not correlated with
postoperative endoscopic recurrence. Studies with a larger number of patients are needed to
better test the proposed hypothesis.

Keywords: Crohn disease; Recurrence; Infliximab; Therapeutic drug monitoring.



RESUMO POPULAR

A doenca de Crohn é um processo inflamatdrio crénico, que pode acometer todo o
trato digestivo, desde a boca até o anus. Estima-se que até 80% dos pacientes com doenca
de Crohn necessitardo de cirurgia em algum momento de suas vidas. A cirurgia ndo cura a
doenca, mas pode fornecer um controle da atividade inflamatoria por tempo limitado. No
entanto, € comum que, mesmo apos a cirurgia, observe-se o retorno da inflamacéao no local
que foi operado. Na tentativa de se evitar a recidiva da doenca, varios medicamentos vém
sendo utilizados, e entre eles o infliximabe (um imunobioldgico utilizado no tratamento da
doenca de Crohn) parece estar associado a bons resultados. Atualmente a dosagem dos niveis
de Infliximabe no sangue tem sido utilizada no acompanhamento dos pacientes que usam a
medicacdo, mas ainda ndo ha muitos estudos que avaliam a utilidade dessa dosagem nos
pacientes submetidos a cirurgia. Nesse estudo buscou-se considerar a hipdtese de que,
medindo os niveis do medicamento no sangue, e identificando valores baixos, 0s pacientes
poderiam apresentar maiores taxas de retorno da doenga apds a cirurgia. Os resultados nao
comprovaram tal hipotese, mas novos estudos sobre o assunto, incluindo um nimero maior

de pacientes, podem ser realizados para tentar avaliar novamente tal hipotese.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Grafico de dispersdo dos niveis de albumina versus niveis séricos de IFX......... 40
Figura 2. Grafico de dispersao do tempo em anos desde o diagnostico da doenca até a coleta
VErSUS NIVEIS SEFCOS U8 TFX ....iiiiiiiiiiiieieieie ettt ettt st ens 41
Figura 3. Gréfico de dispersao do tempo em anos desde a cirurgia até a coleta versus niveis
Y= oo Lo L | PR 41
Figura 4. Gréafico de dispersdo do tempo em anos desde o inicio da terapia com IFX até a
coleta versus NIVeIS SErCOS A8 TFX ... 42
Figura 5. Boxplot com niveis séricos de IFX em pg/ml por grupo (grupo 1 = sem recorréncia
/ grupo 2 = com recorréncia eNAdOSCOPICA)........cviieeireeieiieite e sre e 43

Figura 6. Boxplot com niveis séricos de IFX por escore de RUtgeerts. ........ccceevevververnnnne. 43



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. ESCOre de RULGEEITS .......cciiiiieieieieisie et 35
Tabela 2. Classificacdo de Montreal para Doenca de Crohn............cccccooveviieieece e, 36
Tabela 3. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo......... 39

Tabela 4. Comparagéo dos dados dos grupos sem recorréncia e com recorréncia

endoscopica de Fay et al. com 0 estudo atual............ccceeveeieiieiicic e 51



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADA
ANCA
Anti-TNF
ASCA
AZA
CZB

DC

DIl

g/dL
IFX
1gG1
MEI

MP
MTX
PCR
PUC-PR
RCU
TCLE
TDM
TGl
TNF-alfa
UST
VDZ

VHS

Adalimumabe

Anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo
Inibidores do fator de necrose tumoral alfa
Anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae
Azatioprina

Certolizumabe Pegol

Doenca de Crohn

Doengas Inflamatodrias Intestinais

Grama por decilitro

Infliximabe

Imunoglobulina G subclasse 1
ManifestacOes extra-intestinais
Mercaptopurina

Metotrexato

Proteina C-Reativa

Pontificia Universidade Catolica do Parana
Retocolite Ulcerativa

Termo de consentimento livre e eslcarecido
Therapeutic drug monitoring

Trato gastrointestinal

Fator de necrose tumoral alfa
Ustequinumabe

Vedolizumabe

Velocidade de Hemossedimentagéo



SUMARIO

FOLHA INFORMATIVA ..o teeseesses st ss s sse s ese s snesnsesneos 4
AGRADECIMENTOS .....ovvvieieeeeeeeseee s sssssess s ssssssss s s nsss s sssssssassessnsons 5
RESUMO........ooiieeieeeeesseesieseessess s ssss s ssses s sssnss s sssesssansssssssesssnssenssenssanens 7
ABSTRACT ..ottt en e n s 8
RESUMO POPULAR ......ovverieeesreeseeeeiesssieesaessssssseessesssnssessens s ssssssas s essssssnssnsssnsennsss 9
LISTA DE FIGURAS ...t ssasss s s sssns s 10
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ......covuiveveieeeeeeeeeeeseeseeseesiesseesssssssessssnennes 12
1. INTRODUGAD.......coceieieeeeesee et esee st nes s n st ne st anen e, 15

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. DOENCA DE CROHN: CONCEITOS GERAIS ..ot 17
2.2. CONCEITOS DE TRATAMENTO CLINICO CONVENCIONAL........cccevnvnce. 24
2.3. CONCEITOS DE TERAPIABIOLOGICA ..o ee e 25

2.4 CIRURGIA E PREVENCAO DA RECORRENCIA POS-OPERATORIA NA DC. 27

2.5. INFLIXIMABE: FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA.................... 29
2.6 CONCEITOS DE NIVEIS SERICOS DE INFLIXIMABE..........ccccosveeeeeieeeveeeene. 30
2.7. NIVEIS SERICOS E RECORRENCIA POS-OPERATORIA.........ccoooverereean 31
BLIUSTIFICATIVA .ot 32
B HIPOTESE ...ttt sttt nensensanenes 33
5. OBJETIVO GERAL .....oovoeieveeeseeereeeees e sees s sssass s nsen s 33
5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS........coieeveeeieeeeeseeseeseessessessessesseesees s 33

B. IMIETODOS ...ttt e e e et e e et e e e e e e et e e e e et e et et e et e et e e e e et e es e s eeere s ae e 34



ANALISE DE DADOS ..o eseeee s eeee s seeeseseesse e seeessees s 37
7. RESULTADOS ....cooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesesseeeaeesseeesseseesessssea e sseeeeeesses e 38
7.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ........ooveeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseeeeeseeeesse e 38

7.2 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM RECORRENCIA E SEM
RECORRENCIA ENDOSCOPICA ... oo, 40

7.3 CORRELAGCAO ENTRE NiVEIS SERICOS DE IFX E RECORRENCIA

ENDOSCOPICA POS-OPERATORIA .......cooviiiiiieeceie e s 42
8. DISCUSSAD ...t ee e ee st n e 44
9. CONCLUSOES. ...ttt 53
10. CONSIDERAGOES FINAIS ......ovooeeeeveereeveesesseeseeeeesesssssssseesssnssssss s 54

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........oveieeeeeeeeeeeeeeeeeeves e eessasseess s 55



1. INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é um processo inflamatério autoimune crdnico, de etiologia
ainda desconhecida, que pode acometer qualquer segmento do trato gastrointestinal, de
intensidade variavel e curso clinico imprevisivel. Estima-se que até 80% dos pacientes com
DC necessitardo de cirurgia em algum momento de suas vidas, sendo que 40% passardo por
mais de uma intervencdo cirargica. (DE BARCELOS, 2017; ARMUZZI, 2013; BURR,
2018)

Apesar de fornecer um periodo prolongado de controle da doenca, a cirurgia nao é
curativa, e a taxa de recorréncia é alta. Estudos demonstram que, entre 0s pacientes
submetidos a resseccdo ileocecal, as taxas de recorréncia endoscopica sao de 73% em 1 ano
e de 85% em 3 anos apos a cirurgia (BURR, 2018). Varios agentes terapéuticos, incluindo
antibioticos, probidticos, aminosalicilatos, tiopurinas e anticorpos monoclonais inibidores
do fator de necrose tumoral (TNF) alfa foram testados para a profilaxia de recidiva
endoscdpica e clinica em pacientes submetidos a cirurgia. (DE CRUZ, 2015; AUZOLLE,
2018; FAY, 2017; KOTZE, 2018)

A eficacia dos anti-TNFs na prevencdo da recorréncia endoscopica apos
ileocolectomias tem sido estabelecida e demonstrada por diversos estudos. Diversos estudos
e uma revisdo sistematica recente, demonstraram que os agentes anti-TNF, tanto em mono
como em comboterapia com imunomoduladores, parecem ser os medicamentos mais
eficazes para se prevenir a recorréncia endoscdpica pos-operatoria da DC. (BURR,2018;
REGUEIRO, 2016; ARMUZZI, 2013; KOTZE,2015; MITREV, 2017) Entretanto, ndo sdo
usados para todos os pacientes, para se evitar supertratamento nos casos de evolu¢do mais
lenta da doenca e por razfes de custos. Assim, ficam com sua indicagdo reservada para 0s
casos de pacientes com fatores de risco para recorréncia, como tabagismo, resseccoes

intestinais prévias e doenca penetrante abdominal, entre outros.
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Os niveis séricos de infliximabe (IFX) estdo associados a resposta clinica, remissao
da doenca e cicatrizagdo da mucosa. Em uma revisdo sistematica, Moore et al.
demonstraram que, durante a terapéutica de manutencdo, os pacientes em remissdo clinica
apresentaram niveis séricos (trough levels) médios significativamente superiores de IFX do
que 0s pacientes que ndo estavam em remissao: 3,1 pg/ml versus 0,9 pug/ml. (MOORE, 2016)
No estudo PREVENT, de Regueiro et al., os niveis mais baixos de IFX foram associados a
um maior risco de recorréncia endoscépica na semana 76. Embora nenhuma anélise
estatistica formal tenha sido realizada, parece que o maior risco para recorréncia (52%) foi
associado a niveis <1,85 pg/mL. (REGUEIRO, 2016). Fay et al. evidenciaram em estudo
retrospectivo que baixos niveis séricos de IFX e a presenca de anticorpos anti-1FX estdo
associados a maior probabilidade de recidiva endoscopica nos pacientes com DC apds
procedimentos cirargicos. (FAY, 2017).

Embora haja vasta evidéncia da eficacia dos anti-TNFs na prevencdo de recidiva
endoscdpica apds ressecgdes ileocdlicas, o impacto dos niveis séricos de drogas na
recorréncia pos-operatoria tem sido pouco explorado. Por ndo haver estudos referentes ao
tema em pacientes do Brasil e da América Latina, optou-se por avaliar tal assunto em

pacientes locais.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. DOENCA DE CROHN: CONCEITOS GERAIS

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA

A evolucdo das doencas inflamatorias intestinais (DII) acompanha o avan¢o da
sociedade. Tradicionalmente consideradas doencas de nacbes ocidentalizadas - paises
influenciados por uma heranca cultural da Europa Ocidental, incluindo os EUA, Canada,
Australia, Nova Zelandia e demais paises da Europa Ocidental - a epidemiologia das DIl
estd mudando em todo o mundo desde a virada do Século 21. (KAPLAN, 2016; NG, 2018)

A incidéncia e prevaléncia das D1l aumentaram constantemente nos paises ocidentais
desde a década de 1950, enquanto pouco se sabia sobre a mudanca na incidéncia em outras
partes do mundo. Atualmente, novos estudos epidemiol6gicos sugerem que a incidéncia
pode estar aumentando rapidamente em paises recém-industrializados da América do Sul,
Europa Oriental, Asia e Africa, cujas sociedades apresentam-se cada vez mais
ocidentalizadas e urbanizadas. Um aumento na incidéncia da doenga em populagdes nas
quais as DIl eram incomuns, tem implicagfes substanciais para a compreensdo da
patogénese e da influéncia ambiental sobre a doenca em diferentes etnias. (NG, 2018;
QUARESMA, 2020)

O estudo de Dahlhamer et al. publicado em 2016 sugere que 1,3% (3 milhdes de
individuos) da populacdo dos EUA ¢é portador de DII, com uma incidéncia anual variando
de 3 a 20 casos por 100.000 habitantes. A prevaléncia estimada excede 0,3% da populacéo
geral na América do Norte e Europa e chegou a 0,7% no Canada em 2018. (DAHLHAMER,
2016)

No Brasil, uma revisédo sistematica demonstrou que a incidéncia de DC aumentou de

0,68 no periodo de 1991 a 1995, para 3,5 de 2001 a 2005, atingindo um pico de 5,48 por
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100.000 habitantes em 2015. Seguindo a mesma tendéncia, a prevaléncia aumentou de 0,24
de 1986 a 1990, para 24,1 por 100.000 habitantes em 2014. (KOTZE, 2020)

VariagOes importantes na prevaléncia dessas doengas foram observadas em
diferentes regides do Brasil. Parente et al. evidenciaram que a prevaléncia de DIl no Estado
do Piaui (12,8 por 100.000) é significativamente menor do que no estado de Sao Paulo (52,6
por 100.000). Fatores de desenvolvimento social, econdmico e cultural possivelmente
influenciaram esses nimeros, ja que sdo nitidamente maiores no estado mais desenvolvido
do pais (S& Paulo) em comparagdo com um dos estados com menor indice de
desenvolvimento do nosso pais. (PARENTE, 2015)

Estima-se que em 2027 os paises recém-industrializados terdo um numero
consideravelmente maior de pacientes com DII, que podem enfrentar barreiras no acesso aos
cuidados e medicamentos como 0s biologicos. A compreensdo da patogénese das DIl

objetiva a prevencao destas doengas. (KAPLAN, 2016)

2.1.2. ETIOPATOGENIA

O desenvolvimento da DC parece estar relacionado a fatores genéticos e fatores
ambientais que alteram a resposta imunoldgica, associada a uma alteragdo da microbiota
intestinal comensal que normalmente estd em um estado de mutualismo simbi6tico com o
hospedeiro humano. (BAUMGART 2012)

Estudos genémicos identificaram loci de suscetibilidade que, desencadeados por
fatores ambientais, resultam em um distdrbio inato (ou seja, alteragdo da barreira intestinal,
disfuncdo das células de Paneth, estresse do reticulo endoplasmatico, defeitos na resposta
proteica e autofagia, reconhecimento prejudicado de microorganismos por receptores de

reconhecimento) e resposta imune adaptativa, isto €, desequilibrio de células T efetoras e
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reguladoras e citocinas, com consequente migracdo e retencdo de leucdcitos.
(FEUERSTEIN, 2017; BAUMGART, 2012)

Ainda que a histéria familiar predisponha a um risco aumentado, apenas 10 a 25%
dos pacientes com DIl tém um parente de primeiro grau com a doenca. Em estudos com
gémeos, as taxas de concordancia para DC em gémeos monozigdticos variam de 20 a 50%
em comparagdo com 10% em gémeos dizigdticos. A DC é mais comum em pacientes de
origem judaica Ashkenazi do que em ndo judeus e é observada com menos frequéncia em
afro-americanos ou hispanicos. (KAPLAN, 2016; FEUERSTEIN, 2017)

Embora os fatores de risco genéticos ainda estejam sendo elucidados, existem mais
de 200 genes que foram associados ao desenvolvimento das DII. O primeiro gene descoberto
foi 0 NOD2 localizado no cromossomo 16. Alteragdes homozigo6ticas no NOD2 tém um
risco 20 a 40 vezes maior de desenvolver DC, enquanto nos heterozigotos o aumento do
risco é de apenas de 2 a 4 vezes. (FEUERSTEIN, 2017; BAUMGART 2012;)

Estudos sugerem como fatores de risco ambientais ao desenvolvimento das DIl o
tabagismo, infec¢Oes gastrointestinais, uso de antibidticos, anti-inflamatorios ndo esteroidais
e contraceptivos orais, dietas ricas em acucar, acidos graxos 6mega-6, acidos graxos poli-
insaturados, gordura e carne, e baixos niveis de vitamina D. Torna-se evidente que o estilo
de vida ocidental, a urbanizacéo e a industrializacdo influenciam no risco de se desenvolver
a doenca. (ANANTHAKRISHNAN, 2012; 2015)

A microbiota intestinal humana abriga mais de 100 trilhdes de microrganismos e
possui papel importante na patogénese da DC. Estimulos antigénicos sdo fornecidos por
composi¢des microbianas alteradas, promovendo desequilibrios na homeostase intestinal e
imunologica. Uma resposta imunoldgica agressiva, mediada por células T, a componentes

especificos da microbiota intestinal em hospedeiros geneticamente suscetiveis, resulta na
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inflamacéo da mucosa intestinal. Acredita-se que a disbiose microbiana esteja associada ao

desenvolvimento, exacerbacdo ou até perpetuacdo da DC subjacente. (KHANNA, 2017)

2.1.3. DIAGNOSTICO CLINICO

Os sintomas mais comuns de apresentacdo da DC sdo a dor abdominal, diarreia e
perda de peso. A diarreia cronica que persiste por mais de 6 semanas deve ser diferenciada
da diarreia infecciosa autolimitada. Dor abdominal e perda de peso s&o observadas em cerca
de 80 e 60%, dos pacientes, antes mesmo do diagndstico. (GOMOLLON, 2017; FLYNN,
2019)

Sintomas cronicos inespecificos que mimetizam a sindrome do intestino irritavel
(SII), anemia sem causa aparente e deficiéncia vitaminica e de crescimento em criangas
também devem ser investigados. Embora a Sl seja mais comum do que a DC, sintomas
sistémicos associados, sangue nas fezes e perda de peso devem sempre desencadear
investigacdes adicionais. (GOMOLLON, 2017)

Sangue e/ou muco nas fezes podem ser vistos em até 40-50% dos pacientes com
colite de Crohn, mas menos frequentemente do que na colite da RCU. Apresentacdes mais
agudas podem ocorrer, e a DC ileocecal pode ser confundida com apendicite aguda. As
fistulas perianais estdo presentes em 4-10% dos pacientes no momento do diagndstico e
podem ser a queixa inicial, inclusive na auséncia de alteracdes na colonoscopia.

(GOMOLLON 2017; FLYNN, 2019)

2.1.4. LOCALIZACAO DA DOENCA

A DC pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal. Cerca de 50% dos

pacientes tém envolvimento do ileo terminal e célon, 30% tém apenas envolvimento do

20



intestino delgado, e em 20% dos casos 0 acometimento € apenas coldnico. Além disso, 25%
dos pacientes sofrem de manifestacbes perianais como fistulas. Muito menos
frequentemente (<10%), ocorre o0 acometimento perianal isolado e doenga do trato

gastrointestinal superior. (FEUERSTEIN, 2017)

2.1.5. MANIFESTAC}OES EXTRA-INTESTINAIS

As DIl sdo consideradas doencas sistémicas, ndo limitadas ao trato gastrointestinal,
porque muitos pacientes desenvolverdo manifestacOes extra-intestinais (MEI). Estudos
recentes relatam que as MEI podem ocorrer em 5 a 50% dos pacientes com DII, afetando
cerca de 31% naqueles com DC, com uma preponderancia no sexo feminino (50% vs. 34%
em homens). (MALIK, 2021; GARBER 2019)

As MEI mais frequentemente encontradas sdo as articulares (artropatias periféricas e
axiais), dermatolégicas (eritema nodoso, pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet, Glceras
aftoides, estomatite aftosa), do trato hepatobiliar (colangite esclerosante primaria) e oculares
(episclerite, uveite). (VAVRICKA, 2015, MALIK 2021)

A gravidade e a ocorréncia de MEI e sua correlagdo com a atividade intestinal das
DIl variam. A maioria das MEI esta diretamente associada a uma crise intestinal em
andamento. Isso inclui Ulceras aftosas, artrite pauciarticular, eritema nodoso e episclerite.
Outras MEI como espondilite anquilosante e uveite, sdo independentes da atividade da
doenca intestinal. Tais manifestaces podem surgir antes ou depois das manifestacdes
intestinais ou do diagndstico de DIIl. Além disso, a presenca de uma MEI indica maior

suscetibilidade a MEI adicionais. (GREUTER, 2019; MALIK 2021)
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2.1.6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Embora ndo haja nenhum teste laboratorial que defina o diagnostico de DC, achados
em testes de soro e fezes podem ajudar durante a investigacdo. Marcadores inflamatorios
incluindo velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina c-reativa (PCR) podem estar
elevadas. Marcadores soroldgicos como pANCA e ASCA estdo presentes em uma proporcao
significativa de pacientes com DII, mas ndo ha base de evidéncias para se recomendar seu
uso no diagnostico das mesmas. A calprotectina fecal € precisa na detec¢do da inflamacéo
da mucosa coldnica e pode ajudar a diferenciar da diarreia funcional. (LAMB, 2019;
MOWAT, 2011; LICHTENSTEIN, 2018)

As investigacOes laboratoriais devem incluir hemograma completo, creatinina, ureia,
eletrolitos, testes de funcdo hepatica, ferritina, saturacdo de transferrina, vitamina B12,
vitamina D e &cido folico, ja que pacientes com DC podem apresentar anemia ferropriva e

deficiéncias vitaminicas. (LAMB, 2019)

2.1.7. DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO E HISTOPATOLOGICO

A ileocolonoscopia com bidpsias estd bem estabelecida como o procedimento de
primeira linha para o diagnostico de DC. O achado classico e de areas de inflamagédo da
mucosa intestinal sob a forma de erosoes, tlceras aftoides, ulceras profundas geralmente
longitudinais, em padrdo de descontinuidade ou salteamento, entremeadas por areas de
mucosa normal. Estenoses luminais e, menos comumente fistulas, podem ser observadas
durante o exame endoscopico. (GOMOLLON, 2017; BAUMGART 2012; FEUERSTEIN,
2017)

Nos pacientes com DC de intestino delgado, a capsula endoscopica pode ser mais
sensivel em comparacdo com a enterotomografia ou enterorressonancia magnética, em

pacientes sem suspeita endoscopica ou clinica de estenose. Os pacientes com DC e
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acometimento extenso do célon apresentam um risco aumentado para desenvolvimento de
cancer colorretal. A cromoendoscopia com biopsias direcionadas resulta em melhor detec¢ao
de displasia em comparagdo aos métodos convencionais de biopsia aleatdria e sequencial.
(BAUMGART, 2012)

As alteragdes macroscépicas anatomopatoldgicas sugestivas de DC incluem
nodularidade da mucosa, edema, ulceragdes, friabilidade e estenose. A inflamacéo
microscopica granulomatosa classica é observada em uma minoria de pacientes (até 33%)

com DC e é util, mas ndo necessaria, para o diagndstico. (LICHTENSTEIN, 2018)

2.1.8. EXAMES DE IMAGEM

Para o diagnostico de inflamagdo do intestino delgado na DC, a enterotomografia
computadorizada e a enterorressonancia magnética sao as modalidades de exame de escolha.
Uma meta-andlise recente mostrou que a sensibilidade e a especificidade foram de 87 e 91%,
respectivamente, para a enterotomografia e de 86 e 93%, respectivamente, para a
enterorressonancia. (FLYNN, 2019)

Ambos o0s estudos requerem a ingestao de grande volume de contraste, usado para se
distender o intestino e ajudar a destacar alteragdes intraluminais como inflamacao, estenoses,
ulceras e o padrao de salteamento, em “pedra de calcamento”. A imagem em corte
transversal também pode identificar achados extraluminais como fistulas e espessamento do
mesentério. Até 50% dos casos de DC com colonoscopia normal apresentam anormalidades
no exame de imagem, destacando sua utilidade no diagnéstico da DC. (BAUMGART, 2012;

FLYNN, 2019)
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2.2. CONCEITOS DE TRATAMENTO CLINICO CONVENCIONAL

O tratamento da DC objetiva induzir e manter a remissdo da doenca, prevenir
complicac@es, hospitalizacdes e cirurgia, e melhorar a qualidade de vida do paciente. Dentro
do arsenal terapéutico disponivel para a DC estdo os antibidticos, corticosteroides,
aminossalicilatos, imunossupressores e imunobioldgicos. A estratégia terapéutica é dividida
em duas fases: terapia de inducgéo e de manutencao, e a escolha do tratamento é realizada de
acordo com o perfil de risco do paciente e a gravidade da doenga, com o objetivo de controlar
a inflamacdo e, consequentemente, os sintomas decorrentes dessa. (DAMIAO, 2019;
CHANG, 2020)

O envolvimento da microbiota intestinal na etiopatogenia da DC justifica a incluséo
de antibidticos no arsenal terapéutico. Varios mecanismos de eficacia propostos incluem
uma imunossupressédo direta, supressao do supercrescimento bacteriano e eliminacdo de um
gatilho antigénico mediado por bactérias. Embora amplamente utilizado no passado, o papel
principal dos antibidticos para o tratamento da DC luminal ndo esta estabelecido.
(GIONCHETTI, 2011; LICHTENSTEIN, 2018; GOMOLLON, 2017)

Os corticosteroides convencionais sdo eficazes no alivio dos sintomas da DC em
atividade e em induzir a remissdo em pacientes com DC ativa moderada a grave. As
formulagOes orais podem ser usadas para doencas leves a moderadas, enquanto 0s
corticosteroides sistémicos endovenosos sdo usados para doengas moderadas a graves. No
entanto, os corticosteroides induzem a cicatrizagdo da mucosa intestinal em apenas 13% dos
pacientes, e por isso, tém sido utilizados historicamente apenas para permitir o controle dos
sintomas até que o0s imunossupressores e/ou agentes bioldgicos atuem na inducdo da
cicatrizacdo da mucosa. (GIONCHETTI, 2011; LICHTENSTEIN, 2018)

A eficécia da terapia com drogas contendo acido 5-aminossalicilico (5-ASA) na DC

é controversa e 0 debate sobre o tema € antigo. O 5-ASA atua como um agente anti-
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inflamatério topico no Iimen intestinal. A mesalazina oral ndo demonstrou ser eficaz em
comparacdo com o placebo para a inducdo da remissdo e cicatrizacdo da mucosa em
pacientes com DC. J& a sulfassalazina se mostrou eficaz no tratamento dos sintomas de
pacientes com DC de c6lon leve a moderada ou DC ileocol6nica, mas ndo naqueles com
doenca isolada do intestino delgado. Apesar do efeito benéfico nos sintomas, a sulfassalazina
n&o demonstrou ser mais eficaz do que o placebo para se alcancar a cicatrizagdo da mucosa
intestinal. (HANAUER,2004; FORD, 2011)

Os imunomoduladores mais utilizados no tratamento da DC sdo as tiopurinas
[mercaptopurina (MP) e sua pro-droga azatioprina (AZA)] e o metotrexato (MTX). Tais
drogas ndo sdo agentes eficazes para indugdo a curto prazo nos sintomas da doenca em
atividade devido ao seu inicio de acdo relativamente lento, entre 8 e 12 semanas. No entanto,
sdo terapias eficazes para manutencdo da remissdo em pacientes com DC, além de serem
efetivos em poupar o uso de corticoides. Os efeitos adversos da AZA da incluem pancreatite,
mielossupressao, nauseas, infeccdes, hepatotoxicidade e malignidade, especialmente para
cancer de pele ndo melanoma e linfoma. Em mulheres, o MTX deve ser utilizado apenas
naquelas que estejam em uso de método anticoncepcional de alta eficcia, devido ao seu

potencial teratogénico. (CHANDE, 2015; LICHTENSTEIN, 2018)

2.3. CONCEITOS DE TERAPIA BIOLOGICA

Hé& duas décadas, as opcdes de tratamento para DC aumentaram com o surgimento
do primeiro inibidor de TNF alfa, o IFX, especialmente para pacientes com curso grave da
doenca e aqueles que eram refratarios ou intolerantes aos imunossupressores. A partir dai,
novos anti-TNF chegaram ao mercado, como o adalimumabe (ADA) e o certolizumabe
pegol (CZB), além de drogas com diferentes mecanismos de acdo como o vedolizumabe

(anti-integrina) e o ustequinumabe (anti-interleucina). (NADPARA, 2020; SULZ, 2020)
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O TNF-a ¢ uma citocina importante na origem, amplificacdo e manuten¢do da
disfuncéo inflamatdria na DC. O IFX é um anticorpo monoclonal quimérico, formado por
25% de proteina murinica e 75% de proteina humana, de uso endovenoso. Sua eficacia foi
comprovada em 2002 pelo estudo ACCENT I, que demonstrou superioridade sobre o
placebo em relacdo a resposta a DC, manutencdo da remisséo e capacidade de interromper
0 uso de corticosteroides. Em 2004, o estudo ACCENT Il confirmou a eficacia apds 54
semanas de uso do IFX, na manutencdo do fechamento de fistulas entre pacientes que
tiveram uma resposta a um regime inicial de inducéo da remisséo. (HANAUER, 2002)

O ADA ¢ um anticorpo monoclonal 100% humano, de uso subcutaneo. O estudo
CLASSIC I, seguido pelo estudo CHARM e pelo estudo EXTEND demonstraram a eficacia
da medicacdo em induzir e manter a remissao clinica e a cicatriza¢do endoscopica da mucosa
a longo prazo. (HANAUER, 2006; COLOMBEL, 2007; RUTGEERTS, 2012)

A comboterapia, ou seja, a terapia combinada de IFX com imunomoduladores é mais
eficaz do que qualguer um dos agentes administrados isoladamente em pacientes sem
exposicdo anterior a qualquer um dos tratamentos, sugerindo um importante efeito sinérgico,
dada a imunogenicidade deste bioldgico e a capacidade dos imunomoduladores em reduzir
a taxa de formacéo de anticorpo anti-droga. (COLOMBEL, 2015) A terapia combinada de
ADA ou CZB com um imunomodulador ndo foi bem estudada, mas € provavel que seja
superior em eficicia em relacdo a monoterapia. (LICHTENSTEIN, 2018)

O vedolizumabe (VDZ), um inibidor especifico das integrinas a4fB7, bloqueia a
migracdo de linfocitos do espaco vascular para a lamina propria das células do trato
gastrointestinal. A aprovacdo do FDA para a DC foi emitida ap6s a conclusdo dos ensaios
de fase I11 GEMINI Il e 111, que demonstraram que o VDZ foi superior ao placebo na inducao
da remissdo em pacientes com DC moderada a grave. Devido a sua especificidade ao trato

gastrointestinal, o VDZ é considerado uma droga extremamente segura, com baixa
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imunogenicidade e Util para pacientes virgens ou com falha a terapia com anti-TNF.
(NADPARA, 2020; SANDBORN, 2013; SANDS, 2014)

O ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal 1gG1 humano que reduz o
processo inflamatdrio de forma sistémica, ligando-se com especificidade a receptores das
interleucinas 12 e 23 impedindo a ligacao dessas aos seus receptores presentes na membrana
da célula T. A aprovacdo para DC foi baseada nos resultados dos estudos UNITI-1, UNITI-
2 e IM-UNITI, que demonstraram a eficacia na inducéo e manutencéo da remissdo da DC,
tanto em pacientes virgens de anti-TNF quanto naqueles em que houve falha ao tratamento

com estes medicamentos. (LAMB, 2019; FEAGAN, 2016)

2.4 CIRURGIA E PREVENCAO DA RECORRENCIA POS-OPERATORIA NA

DC

Apesar das grandes melhorias no tratamento da DC, particularmente devido a
introducdo dos agentes imunobiologicos, estima-se que até 80% dos pacientes com DC
necessitardo de cirurgia em algum momento de suas vidas, sendo que 40% passaréo por mais
de uma intervencdo cirurgica. Uma meta-analise demonstrou que o risco cirargicoem 1 e 5
anos apods o diagnostico diminuiu significativamente nas Gltimas décadas: 14,8% e 31,2%
apos 1970 e 12,6% e 24,2% apds 2000, respectivamente. (FROLKIS, 2013)

As indicacdes absolutas para cirurgia na DC incluem associacdo com neoplasia,
perfuracdo, megacélon toxico e sangramento do trato gastrointestinal (TGI) com risco
eminente de Obito. As indicagdes relativas incluem estenoses, flegmdes, fistulas, abscessos
intra-abdominais, sangramentos incipientes do TGI, lesdes ou massas associadas a
displasias, displasias de alto grau detectadas na vigilancia colonoscépica, retardo de
crescimento em criangas e falha da terapia clinica. O procedimento cirdrgico mais comum é

a resseccao intestinal, e entre elas, a ileocolectomia. (TOH, 2016; BURR, 2018)
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Apesar de fornecer um periodo prolongado de controle da doenca, a cirurgia nao é
curativa, e a taxa de recorréncia é alta. A recorréncia pode ser histoldgica, endoscopica,
clinica ou combinada, sendo que as lesdes histoldgicas e endoscopicas geralmente precedem
as manifestacdes clinicas dos sintomas. Rutgeerts et al. avaliram a gravidade das lesdes
endoscdpicas, sugerindo uma classificacdo baseada nos achados colonoscopicos no neo-ileo
terminal da seguinte maneira: i0 (sem lesdes), i1 (<5 erosGes/Ulceras aftoides), i2 (> 5
erosdes/ulceras aftoides com mucosa normal entre as lesdes ou lesdes grandes confinadas a
anastomose), i3 (ileite difusa com erosdes/Ulceras aftoides) e i4 (inflamacdo difusa com
Glceras, nddulos e/ou estreitamento luminal). A recorréncia endoscépica é definida como um
escore de Rutgeerts maior ou igual a 2. (ARMUZZI, 2013; RUTGEERTS, 1990)

Estudos demonstraram que, entre os pacientes submetidos a resseccao ileocecal, as
taxas de recorréncia endoscopica sao de 73% em 1 ano e de 85% em 3 anos apos a cirurgia.
Quando ndo had nenhum tratamento medicamentoso associado para a prevencdo da
recorréncia, as taxas de recidiva variam de 20 a 30% em 1 ano, com um adicional de 10%
ao ano, nos anos subsequentes. Alguns fatores foram associados a um risco aumentado de
recidiva endoscopica pos-operatoria: sexo masculino, tabagismo, resseccéo intestinal prévia
e uso de corticosteroides prévios. (MOWAT, 2011; DE BARCELOS, 2017; AUZOLLE,
2018)

Vérias drogas vém sendo testadas com o objetivo de se prevenir a recorréncia pos-
operatoria na DC. Metronidazol parece ser eficaz em comparacao ao placebo, mas 0s eventos
adversos significativos limitam seu uso a longo prazo. Estudos prospectivos demonstraram
que a AZA foi mais eficaz do que o placebo e a mesalazina, principalmente em pacientes
com baixo risco de recorréncia, e ainda € utilizada com esse objetivo. (KOTZE, 2015)

A terapia anti-TNF ¢ cada vez mais usada no cenario pés-operatorio da DC, com sua

eficacia sendo estabelecida e demonstrada por diversos estudos. Burr et. al. demonstraram
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em sua revisao sistematica que as terapias anti-TNF, tanto em mono como em comboterapia
com imunossupressores, parecem ser os medicamentos mais eficazes para se prevenir a
recorréncia endoscopica pos-operatdria da DC. Regueiro et al. demonstraram apenas 9,1%
de recorréncia com IFX em comparacao com 84,6% em pacientes com placebo, em pacientes
submetidos a ileocolectomias, ap6s um periodo de acompanhamento de 1 ano. (ARMUZZI,

2013; BURR, 2018; MITREV, 2017; REGUEIRO,2009)

2.5. INFLIXIMABE: FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

A farmacodinamica de um medicamento envolve a acdo deste medicamento no
organismo humano. O IFX é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, que
neutraliza a atividade biologica do TNF ao se ligar com alta afinidade a formas sollveis e
transmembranas do TNF-alfa inibindo sua ligagdo a estes receptores. A avaliagdo histoldgica
de biopsias de colon obtida antes e 4 semanas ap0s a administracdo de IFX revelou uma
reducdo substancial do TNF-alfa detectavel. (REMICADE. Bula de remédio)

Com relacdo a farmacocinética, infusdes intravenosas unicas de 3 mg/kg a 20 mg/kg
mostraram uma relacao linear entre a dose administrada e a concentracao sérica maxima. O
volume de distribuicéo no estado de equilibrio ndo € dose-dependente e indica que IFX tem
sua distribuicdo predominantemente no compartimento vascular. A mediana dos resultados
dos parametros farmacocinéticos para doses de e 5 mg/kg em doenca de Crohn indica que a
meia-vida terminal de IFX é de 7,7 a 9,5 dias. Apds uma dose inicial de IFX, infusdes
repetidas em 2 e 6 semanas resultaram em perfis previsiveis de concentra¢éo versus tempo
apos cada tratamento. N&o ocorre acumulo sistémico da droga com a administracdo repetida
e ndo sdo observadas grandes diferengas na depuragdo ou no volume de distribuicdo em

subgrupos de pacientes adultos definidos por idade ou peso. (REMICADE. Bula de remédio)
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2.6 CONCEITOS DE NIVEIS SERICOS DE INFLIXIMABE

Os niveis séricos adequados de IFX estdo diretamente associados a resposta clinica,
remissdo da doenca e cicatrizacdo da mucosa. Em geral, baixos niveis séricos da droga e
presenca de anticorpos anti-1FX estdo associados a piores resultados clinicos. No entanto, a
relacdo entre os desfechos clinicos e os niveis séricos de IFX é complexa, pois estudos
prospectivos também demonstraram que muitos pacientes recidivam clinicamente, apesar
dos niveis séricos adequados da droga e da auséncia de anticorpos anti-farmacos e,
inversamente, muitos pacientes permanecem em remissdo clinica apesar dos niveis baixos.
(VANDE CASTEELE, 2015)

Um fator relacionado aos niveis de IFX ¢ a albumina. A albumina ¢ a proteina mais
abundante no plasma humano, é sintetizada no figado e tem papel importante no transporte
e no metabolismo de drogas. Pacientes com DIl podem apresentar baixos niveis de alboumina
pela desnutri¢ao causada por deficiéncia de absorcdo e perda de nutrientes e liquidos nos
episodios de diarreia.

A albumina influencia a disponibilidade de drogas ligando-se a moléculas pequenas,
polipeptidios e imunoglobulinas (na porg¢ao Fab). Sua perda é aumentada quando ha porgoes
livres de droga, ja que estas por¢des sa0 mais susceptiveis a excregao. Estudos observaram
que pacientes com baixos niveis de IFX tinham menores niveis de albumina, e que altos
niveis de albumina tém menores taxas de clearance de IFX. Consequentemente, verificou-
se maior meia-vida da medicagao e melhor resposta clinica nos individuos com maiores
niveis de albumina circulante. (MARITS, 2014; FASANMADE, 2010)

Moore et al. demonstraram em sua revisdo sistematica que, durante a terapéutica de
manutencdo, os pacientes em remissdo clinica apresentaram niveis séricos imediatamente
antes da préxima dose (trough levels) significativamente superiores de IFX do que 0s

individuos que ndo estavam em remissao. Pacientes com um nivel de [FX > 2 pg/ml tinham
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maior chance de estar em remissdo clinica ou alcancar remissao endoscépica do que
pacientes com niveis < 2ug/ml. Outro estudo randomizado observou que 0s niveis séricos
médios (trough levels) de IFX foram maiores em pacientes com cicatrizagdo da mucosa ao
exame endoscépico do que em pacientes sem cicatrizacdo da mucosa. No estudo de Maser
et al., a taxa de remissdo clinica foi maior em pacientes com nivel sérico de IFX detectavel
em comparacdo com pacientes nos quais o IFX sérico era indetectdvel. (MOORE, 2016;

VANDE CASTEELE, 2015; MASER, 2006)

2.7. NIVEIS SERICOS E RECORRENCIA POS-OPERATORIA

Os dados da literatura sdo escassos quando se trata da avaliacdo do impacto dos niveis
séricos de drogas na recorréncia pds-operatoria. Uma revisdo sistematica recente de Barauna
et. al. avaliou niveis séricos de IFX em pacientes com DC submetidos a ileocolectomias que
utilizaram o farmaco e correlacionou & presenga ou ndo de recorréncia endoscopica da
doenca apds a cirurgia. Um dos estudos incluidos na revisdo, o estudo PREVENT, foi o
primeiro grande ensaio multicéntrico, randomizado e controlado com placebo, sobre o uso
de biol6gicos em pacientes com DC submetidos a ileocolectomias. Apds 18 meses de
cirurgia, a taxa de recorréncia endoscopica em pacientes tratados com IFX foi de 22,4%,
contra 51,3% no grupo placebo. (BARAUNA, 2021; REGUEIRO 2016)

O estudo de Fay et al., também incluido na revisdo sistematica, demonstrou que,
entre os pacientes tratados com IFX, os menores trough levels e presenca de anticorpos anti-
IFX estavam significativamente relacionados ao risco de recidiva endoscépica. Niveis
medianos de IFX foram significativamente maiores em pacientes com escore de Rutgeerts

i0 em comparacio aos com escore i4. (BARAUNA, 2021; FAY,2017)
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As evidéncias encontradas tendem a confirmar que valores baixos de niveis séricos
de IFX e a presenca de anticorpos contra a droga podem estar relacionados ao maior risco

de recorréncia endoscopica pos-operatoria. (BARAUNA, 2021)

3. JUSTIFICATIVA

Avaliar a importancia da correlacédo entre nivel sérico de IFX em pacientes com DC
submetidos a ressecc¢des ileocdlicas, com a recorréncia endoscopica da doenca, uma vez que
ndo h& dados referentes a essa comparacao na literatura.

A dosagem dos niveis séricos de IFX é uma ferramenta util para orientar o
acompanhamento dos pacientes, pois pode identificar niveis inadequados, insuficientes ou
elevados, permitindo a otimizagdo das administracfes de IFX, se necessario, e uma melhor
chance de obter uma terapia bem-sucedida com menos risco de eventos adversos. Portanto
busca-se definir uma possivel associacdo, almejando niveis séricos mais elevados da droga
visando a auséncia de recorréncia, poupando o paciente e o sistema Unico de saude (SUS)
de uma troca antecipada e desnecessaria de medicamento, apenas ajustando a dose do

medicamento ja utilizado pelo paciente.
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4. HIPOTESE
A hipotese do estudo foi que, pacientes em recorréncia endoscopica pos-operatoria,
em uso de IFX possuem baixos niveis séricos da droga, ou inferiores aqueles que néo

apresentam recorréncia.

5. OBJETIVO GERAL
O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos de IFX em pacientes com DC
submetidos a ileocolectomias que utilizam o farmaco e correlacionar com a presenga ou néo

de recorréncia endoscépica da doenca.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) avaliar o nivel sérico médio do IFX em pacientes submetidos a resse¢do ileocolica
prévia, classificados nos diferentes escores de Rutgeerts e correlacionar com a tendéncia
individual em cada subescore;

b) avaliar nivel sérico do IFX e recidiva endoscépica e correlacionar com:

- Caracteristicas de base dos pacientes;

- Tratamento em monoterapia ou comboterapia com imunoSsuUpressores;

- Uso de bioldgicos prévios;

- Intervalo de tempo, em anos, entre o diagnostico da doenca e a coleta, a cirurgia e
a coleta, e ainda entre o inicio da terapia com IFX e a coleta dos niveis séricos;

- Albumina sérica.
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6. METODOS

Um estudo observacional e transversal foi realizado em pacientes com DC que foram
submetidos a ileocolectomias e que usaram IFX apds a cirurgia, atendidos nos servicos de
Coloproctologia do Hospital Universitario Cajuru de Curitiba e de Gastroenterologia do
Hospital Nossa Senhora das Gragas. A amostra populacional se deu por conveniéncia, sem
calculo amostra prévio, e os pacientes selecionados obedecendo 0s seguintes critérios de
inclusdo e excluséo:

Critérios de inclusdo: todos os pacientes com DC, adultos, maiores de 18 anos,
submetidos a ressecces ilecolicas, em uso de IFX em mono ou comboterapia, que aceitaram
participar do estudo.

Critérios de exclusdo: pacientes com DC grave hospitalizados ou cujos dados nao
estivessem disponiveis nos prontuarios.

Foi realizada dosagem do nivel sérico de IFX nos pacientes com DC submetidos a
resseccdo ileocolica e que estavam em uso deste farmaco apds as cirurgias,
independentemente da data do procedimento cirargico. A dosagem foi obtida pelo teste de
ensaio imunoenzimaticos Promonitor® ELISA kit (Proteomika, Progenika Biopharma,
Bizkaia, Spain), realizado centralizadamente no Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital Nossa Senhora das Gracas, de acordo com as instrucfes do fabricante. Neste teste,
0 revestimento do po¢o é um reagente (anticorpo ou fragmento de anticorpo) capaz de se
ligar especificamente ao IFX, que é adicionado ao po¢o de microtitulacdo na amostra do
paciente. Apos a lavagem, o segundo reagente € um anticorpo marcado com peroxidase,
capaz de se ligar a regido de cristalizacdo do fragmento Fc do IFX, interromper a reacao,
para que em seguida seja medida o desenvolvimento da cor. Os limites de deteccdo do nivel

do IFX sao de 0,035 a 14,4 ng/mL. (FREEMAN, 2016). Foi utilizado o valor absoluto da
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dosagem para avaliacdo dos desfechos (presenca de recorréncia ou remissao da doenca). O
sangue foi coletado até 24 horas antes da proxima infusdo do IFX (trough levels).

Em um periodo de no maximo 30 dias antes ou depois da coleta de sangue periférico,
foi realizada uma videocolonoscopia, pelo médico assistente, classificando o paciente de
acordo com o escore de Rutgeerts (RUTGEERTS, 1990). Trata-se de um escore simples,
composto por apenas 5 categorias, cujo escalonamento depende da extensao e tipo de lesdes
detectadas na anastomose e no neo-ileo terminal (Tabela 1). Recorréncia endoscopica é
considerada quando o escore for maior ou igual a i2. As demais variaveis analisadas foram:
sexo, idade, duracdo da doenca, classificacdo de Montreal (SILVERBERG, 2005;
SATSANGI, 2006) descrita na Tabela 2 (que inclui a idade ao diagnostico, localizagédo da
doenca em ileal, colonica ou ileocol6nica e comportamento da doenga como estenosante,
penetrante ou ndo estenosante e ndo penetrante), doenca perianal associada, tratamento
prévio com bioldgicos, otimizacdo da terapia (aumento da dose ou diminuigédo do intervalo
entre as infus@es - sendo o intervalo habitual recomendado em bula de 8 semanas), tempo
decorrido entre a coleta dos niveis séricos e a data da ultima cirurgia (nos pacientes
submetidos a mais de um procedimento cirirgico), duracdo do tratamento com anti-TNF,
imunossupressao concomitante (azatioprina, metotrexato ou nenhuma) e valor da Gltima

albumina sérica, mais proxima a data da coleta dos niveis séricos.

Tabela 1. Escore de Rutgeerts, adaptado de Rutgeerts et al. 1990

Grau Achados endoscopicos

i0 Auséncia de lesdes

il < 5 erosBes/ulceras aftoides

i2 > 5 erosGes/Ulceras aftoides intercaladas por mucosa normal ou Glceras maiores em areas

isoladas ou Ulceras maiores confinadas a anastomose
i3 Inflamacé&o difusa com erosdes/Ulceras aftoides

i4 Inflamacé&o difusa com Glceras maiores, nédulos ou estenoses
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Tabela 2. Classificacdo de Montreal para Doenca de Crohn

Idade ao diagndstico (A)
Al: 16 anos ou menos
A2: 17-40 anos

A3: acima de 40 anos

Localizacéo (L) Modificador
TGI superior (L4) *
L1: fleo terminal L1+L4 (ileo terminal + TGI superior)
L2: Célon L2+ L4 (Célon + TGl superior)
L3: lleocoldnica L3+ L4 (lleocoldnica + TGI superior)

L4: TGI superior

Comportamento clinico (B) Modificador
Doenca Perianal (p) "
B1: Inflamatério (N&o estenosante, Blp N&o estenosante,
N&o penetrante) N&o penetrante + perianal
B2: Estenosante B2p Estenosante + perianal
B3: Penetrante B3p Penetrante + perianal

* O modificador trato gastrointestinal superior (L4) permite a co-classificagdo da localizagdo L4 com
LlalL3

TQuando ha doenca perianal, deve ser indicada separada pela presenca de um marcador (p), que deve
ser adicionado as categorias B1, B2 e B3.

Os pacientes foram entdo alocados em dois grupos: aqueles com ou sem recorréncia
endoscdpica (definida como um escore de Rutgeerts maior ou igual a 2), e 0s niveis sericos
médios do IFX foram identificados e comparados. O desfecho primario do estudo foi a
correlacdo entre recorréncia e 0s niveis séricos de IFX (trough levels), realizada
comparativamente entre 0s grupos.

Este projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Pontificia Universidade Catélica do Paranad via plataforma Brasil sob nimero CAAE
12890419.1.0000.0020 (ANEXO 1). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) foi obtido ap6s o participante da pesquisa e/ou seu responsavel legal ter sido
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suficientemente esclarecido de todos os possiveis beneficios e riscos, além de orientaces

sobre sigilo, privacidade e autonomia do paciente e seus dados (ANEXO 2).

ANALISE DE DADOS

Os dados foram coletados e armazenados em uma planilha Excel e em seguida
realizou-se a analise descritiva com apresentacdo de tabelas de frequéncias para varidveis
categdricas e medidas de posicéo e dispersao para variaveis continuas.

Para comparacgéo de proporc¢oes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, quando necessario. Para comparacdo de variaveis continuas entre 2 grupos foi
aplicado o teste de Mann-Whitney.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi 5%. O pacote estatistico
utilizado para a andlise dos dados e edicdo de alguns graficos foi o SPSS 20.0 (Statistical
Package for the Social Sciences). Para a confecc¢do de graficos de dispersao, foi utilizado o

pacote de software Stata 17.
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7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO

De um total de 107 pacientes portadores de DIl que faziam uso de IFX e tiveram seus
niveis séricos da droga coletados para estudo, 21 pacientes tinham o diagnéstico de DC e
foram submetidos, em algum momento ao longo de seu tratamento, a ressecgdes ileocolicas,
sendo entdo incluidos no presente estudo.

As principais caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes selecionados estdo
detalhadas na Tabela 3. Em resumo, dos pacientes incluidos, 11 (52,4%) eram homens, a
média de idade foi de 48,2 + 10,5 anos e 3 (14,3%) pacientes eram tabagistas. Um total de
19 (90,4%) pacientes diagnosticaram a doenca entre 17 e 40 anos, 1 paciente apresentou a
doenca antes dos 17 anos e outro apos os 40 anos. No que se refere a localizacdo da doenca,
18 pacientes (85,7%) apresentavam acometimento ileocoldnico e 0s demais apresentavam
doenca ileal. Apenas 2 pacientes exibiam, concomitantemente, doenga no TGI superior. Com
relacio ao comportamento da doenca, 16 (76,2%) pacientes apresentaram doenca
estenosante, enquanto 5 (23,8%) exibiam comportamento penetrante. A doenca perianal
estava presente em 4 pacientes (19%). Vinte (95,2%) pacientes faziam uso de comboterapia
com imunossupressor, sendo a azatioprina utilizada por 75% desta populacdo. Dos 21
incluidos, 10 (47,6%) estavam sob regime de otimizacao da terapia (infuses a cada 6 ou 4
semanas), enquanto os 11 (52,6%) restantes ndo estavam otimizados (infusdes a cada 8
semanas). O numero de cirurgias realizadas variou de 1 a 7, caracterizando uma populacao

multioperada.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes incluidos no estudo

Sexo
Mulher
Homem

Idade (anos, mediana [min. e max.])

Tabagismo
Montreal Crohn A (Idade ao diagnéstico)
1 (<16 anos)
2 (entre 17 e 40 anos)
3 (> 40 anos)
Montreal Crohn L (Localizacdo da doenca)
1 (ileal)
2 (colbnica)
3 (ileocoldnica)
Modificador L4 (TGI superior)
Montreal Crohn B (Comportamento clinico)
1(inflamatério)
2 (estenosante)
3 (penetrante)
Modificador Bp (perianal)
Terapia combinada
Sem terapia combinada (monoterapia)
AZA via oral
MTX via oral
Bioldgicos utilizados
IFX apenas
ADA e IFX
CZBe IFX
Otimizacédo da terapia
Otimizado
Ndo otimizado
Cirurgias prévias (mediana, [min. e max.])
Tempo decorrido do diagndstico até a coleta
Anos (mediana, [min. e max.])
Tempo decorrido da cirurgia até a coleta
Anos (mediana, [min. e méx.])

Tempo decorrido do inicio do IFX até a coleta
Anos (mediana, [min. e max.])

Albumina em g/dL (mediana, [min. e max.])

Geral Grupo sem recorréncia Grupo com recorréncia
(N=21) (N=14) (N=7)
N % N % N % P
10 47,6 5 35,7 5 71,4 0,183
11 52,4 9 64,3 2 28,6
51,9 (30,2- 67) 53,1 (36 - 67) 43,6 (30,2 - 53,7) 0,117
3 14,3 2 14,3 1 14,3 1,000
1 4.8 0 0,0 1 143 0,559
19 90,4 13 92,9 6 85,7
1 4,8 1 7,1 0 0,0
3 14,3 2 14,3 1 14,3 1,000
0 0,0 0 0,0 0 0,0
18 85,7 12 85,7 6 85,7
2 9,5 1 7,1 1 14,3 1,000
0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,624
16 76,2 10 71,4 6 85,7
23,8 28,6 1 14,3
4 19,0 4 28,6 0 0,0 0,255
20 95,2 13 92,9 7 100,0
1 48 1 7,1 0 0 1,000
15 75 11 78,6 4 57,1
5 25 2 14,3 3 42,9
18 85,7 14 100,0 4 57,1 0,027
1 48 0 0,0 14,3
2 9,5 0 0,0 2 28,6
10 47,6 7 50,0 42,9 1,000
11 52,4 7 50,0 4 57,1
1(1-7) 1(1-7) 2(1-4) 0,186
20 (4-43) 19 (4 -43) 22 (10-34) 0,550
6,9 (1,2-20) 52 (1,2-20) 9,3(59-19) 0,093
7,7(0,4-11,9) 6,7 (0,4-11,3) 7,9 (0,4-11,9) 0,765
42(35-5) 43@35-5 4,1(35-4)5) 0,098
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7.2 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM RECORRENCIA E SEM

RECORRENCIA ENDOSCOPICA

Dos 21 pacientes compreendidos no estudo, 14 (66,7%) apresentavam escore de
Rutgeerts menor que 2, sendo alocados no grupo sem recorréncia endoscépica. Os outros 7
pacientes (33,3%) foram alocados no grupo com recorréncia endoscdpica ja que o escore de
Rutgeerts encontrado foi maior ou igual a 2.

Na comparagdo entre 0s grupos, ndo houve diferencas entre eles quanto as
caracteristicas de base dos pacientes, a utilizacdo do IFX em mono ou comboterapia, a
otimizacdo da terapia, 0 numero de cirurgias prévias, o valor de albumina e o tempo
decorrido entre: a) o diagnostico e a coleta dos niveis séricos para o presente estudo; b) a
cirurgia e a coleta; c) o inicio da terapia com IFX e a coleta. As Figuras de 1 a 4 demonstram
a relacdo entre os niveis séricos de IFX e o valor de albumina e o tempo decorrido entre: a)
o diagndstico e a coleta dos niveis séricos para o presente estudo; b) a cirurgia e a coleta; c)

o inicio da terapia com IFX e a coleta, respectivamente.
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Figura 1. Grafico de dispersédo dos niveis de albumina versus niveis séricos de IFX
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Figura 3. Grafico de dispersdo do tempo em anos desde a cirurgia até a coleta versus niveis séricos de
IFX
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Figura 4. Grafico de disperséo do tempo em anos desde o inicio da terapia com IFX até a coleta versus
niveis séricos de IFX

Com relacéo ao uso de bioldgicos prévios, os pacientes com recorréncia endoscopica
fizeram uso de mais medicamentos prévios (como o ADA e CZB), enquanto todos 0s

incluidos no grupo sem recorréncia utilizaram apenas o IFX (p=0,027).

7.3 CORRELACAO ENTRE NIVEIS SERICOS DE IFX E RECORRENCIA

ENDOSCOPICA POS-OPERATORIA

O valor da mediana dos niveis séricos de IFX no grupo sem recorréncia endoscépica
foi de 4,71ug/ml [0,03 — 14,4]) enquanto no grupo com recorréncia foi de 2,18ug/ml [0,88
— 14]). (p=0,601) A figura 5 demonstra essa auséncia de diferenca em forma de grafico. A
Figura 6 apresenta os niveis sericos de IFX por cada escore de Rutgeerts, de maneira

individualizada.
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8. DISCUSSAO

Desde o inicio dos anos 90 a recorréncia pés-operatdria na DC vem sendo objeto de
estudo no campo das doencas inflamatorias intestinais. Rutgeerts et al. demonstraram que a
recidiva endoscapica € a primeira a acontecer, precedendo os sintomas clinicos. As taxas de
recorréncia endoscopica pés-operatoria sdo variaveis na literatura, indicando menos de 10%
em ensaios com imunobioldgicos, e atingindo até 90% em pacientes sem manejo pés-
operatorio adequado. A terapia anti-TNF ¢ cada vez mais usada no cenario pos-operatorio
da DC, no entanto, faltam dados sobre o impacto dos niveis séricos nesses pacientes
submetidos a ileocolectomias, em relacéo ao risco de recorréncia. (BARAUNA, 2021)

O presente estudo incluiu 21 pacientes em uso de IFX e submetidos a resseccdes
ileocdlicas, dentro de uma populacdo proveniente de dois centros de referéncia em DIl na
cidade de Curitiba-PR. Onze pacientes eram homens e 10 mulheres, com média de idade de
aproximadamente 48 anos. A maioria teve o diagndstico entre 17 e 40 anos, correspondendo
ao pico de incidéncia da doencga descrito na literatura - entre 15 e 30 anos (COSNES, 2011).

Todos os pacientes do estudo apresentavam envolvimento ileal da doenca, algo
esperado, pois foram tratados através de ileocolectomias. Desses, cerca de 86% exibiam
acometimento ileocoldnico, e 14%, ileal isolado. Thia et al. demonstraram que pacientes
com doenca ileal ou ileocol6nica tem risco aumentado de mudanga do comportamento da
DC (inflamatorio para estenosante ou penetrante) e ocorréncia de alguma complicacao
intestinal. (THIA, 2010) Logo, a populagdo deste estudo apresentava maiores chances de
progressao da doenca em relacdo a pacientes com acometimento coldnico isolado. Observa-
se ainda que todos os pacientes incluidos no estudo podem ser classificados como portadores
de DC grave, ja que ndo ha pacientes com comportamento inflamatério da doenca, sendo

76% com padrdo estenosante e 24% penetrante. (HALLIGAN, 2016)
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Dos 21 pacientes incluidos, 20 estavam sob regime de comboterapia do IFX com
algum imunossupressor (75% com AZA e 25% com MTX). Os beneficios e riscos, a longo
prazo, da combinacdo de um imunomodulador com o agente anti-TNF permanecem em
debate. Quando administrados durante os primeiros meses de uso do anti-TNF, os
imunossupressores podem diminuir o desenvolvimento de anticorpos contra o IFX e
aumentar a taxa de resposta ao tratamento, as custas de um risco maior de infecgdes e
doencas como o cancer de pele ndo melanoma e o linfoma e células T. (COSNES, 2016)
Estudos recentes evidenciam beneficio da monitorizacdo terapéutica dos niveis séricos de
IFX (therapeutic drug monitoring - TDM) em detrimento ao uso de imunossupressor em
comboterapia. Lega et al. demonstraram que 0s pacientes em monoterapia com IFX,
submetidos a monitorizagdo terapéutica proativa dos niveis séricos a partir da semana 10
para se otimizar as concentra¢fes da droga, melhoraram a durabilidade do IFX mantendo
concentrages satisfatdrias e a remissdo da doenga. (LEGA, 2019)

Apos a alocagdo da populagdo do estudo em seus respectivos grupos, de acordo com
0 escore de Rutgeerts avaliado na colonoscopia, 14 pacientes ndo apresentavam recorréncia
endoscopica. Estes eram em sua maioria homens, com uma mediana de idade de 53,1 anos,
com diagnostico realizado entre os 17 e 40 anos, com a localizagdo da doenca ileocolénica
e comportamento clinico penetrante. Os 4 pacientes portadores de doenca perianal do estudo,
estavam alocados neste grupo. Com relacdo a terapia, a maioria fazia uso de AZA em
comboterapia e todos 0s pacientes utilizaram apenas IFX, sem nenhum contato prévio com
outro biol6gico. Metade dos pacientes estavam com seu regime terapéutico otimizado, e a
mediana do nimero de cirurgias foi de 1, variando entre 1 até 7 intervencdes cirurgicas. A
mediana da dosagem de albumina sérica foi de 4,3 g/dL.

Os 7 pacientes que apresentavam recorréncia endoscopica eram em sua maioria

mulheres, com mediana de idade de 43,6 anos, com diagndstico realizado entre os 17 e 40
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anos, com a localizacdo da doenca ileocol6nica e comportamento clinico penetrante. AZA e
MTX foram usados quase que em proporgdes similares e os 3 pacientes que ja haviam
utilizado outros biolégicos previamente, estavam neste grupo do estudo. 3 pacientes estavam
com sua terapia otimizada, e a mediana do namero de cirurgias prévias foi de 2, variando
entre 1 a 4. A mediana da dosagem de albumina sérica foi de 4,1 g/dL. Ha falta de estudos
para se determinar se 0 uso prévio de bioldgicos antes do IFX impacta na presenca ou nao
de recorréncia endoscopica pos-operatoria. Pelo nimero pequeno de pacientes em cada
grupo no presente estudo, conclusdes ndo podem ser adequadamente tiradas. Apesar da
literatura demonstrar que o tabagismo € fator de risco para recorréncia endoscopica pos-
operatoria, no presente estudo os dois grupos apresentaram a mesma porcentagem de
fumantes (14,3%), sem representar diferenca estatisticamente significativa.

Com relacdo ao objetivo priméario do estudo, ndo houve diferenca entre os niveis
séricos de IFX entre os pacientes com ou sem recorréncia endoscopica. O primeiro ponto a
ser discutido diante deste resultado é que a estratégia do TDM com IFX ainda € controversa.
Embora estudos retrospectivos observacionais reforcem os beneficios do TDM, ensaios
clinicos randomizados como o estudo TAXIT (Trough Level Adapted Infliximab Treatment)
e 0 estudo TAILORIX, ndo conseguiram demonstrar a superioridade do escalonamento da
dose de IFX baseados no TDM proativo, quando comparado ao acompanhamento e
otimizacdo da droga baseado apenas nos achados clinicos. Muitos pacientes recidivam
clinicamente, apesar dos niveis séricos adequados da droga, e, inversamente, muitos
pacientes permanecem em remissao clinica apesar dos niveis séricos baixos. (VANDE
CASTEELE, 2015; D’HAENS, 2018) Além disso, é importante salientar que apesar de nao
haver diferenca entre os grupos em relacdo ao tempo de uso do IFX, o tempo médio foi de

7,7 anos. Claramente, esse longo periodo de uso do medicamento pode ter colaborado para
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a auséncia de diferenca. Se os resultados podem ser replicados em pacientes com menor
tempo de doenca, isso necessita de maiores investigagoes.

Permanece em discussdo quais seriam os valores adequados de niveis séricos de IFX.
Para VVan de Casteele et al. um nivel adequado para a terapia de manutengéo ¢ de 3a 7 pg/ml
e essa dose se relaciona com estabilidade clinica. (VANDE CASTEELE, 2015) Ainda ndo
h& evidéncias que confirmem serem estes os valores satisfatorios para o uso do IFX na
prevencdo da recorréncia pos-operatoria.

Outro fator relacionado aos niveis de IFX ¢é a albumina. As porgdes livres de droga
sd0 mais susceptiveis a excre¢do, logo a ligagdo com a albumina pode diminuir a sua perda
e aumentar seu nivel sérico. A mediana dos valores de niveis séricos de albumina no grupo
com recorréncia foi ligeiramente menor do que a do grupo sem recorréncia, porém sem
diferenca estatistica (4,1 [3,5 - 4,5] versus 4,3 [3,5 — 5]). Mesmo assim, sem diferenca entre
0S grupos, os niveis medianos eram adequados, o que pode ter interferido nos achados
principais do estudo.

Embora néo tenha sido estatisticamente significativa, a mediana do tempo decorrido
desde a cirurgia até a coleta dos niveis séricos foi numericamente menor no grupo sem
recorréncia endoscopica. Além da necessidade de resseccdo intestinal per se ja ser fator de
risco para a recorréncia, pode-se sugerir que gquanto mais tempo se passa apos a cirurgia,
maior a probabilidade de recorréncia endoscopica. E fundamental salientar que boa parte da
dos pacientes do estudo foram submetidos a mais de um procedimento cirdrgico e o tempo
avaliado foi desde a Ultima intervencdo realizada. A correlagdo dos niveis séricos do IFX e
a recorréncia pés-operatéria numa populagdo multioperada ainda ndo foi descrita na
literatura, tornando-se outro possivel fator que influenciou o resultado do estudo.

Por se tratar de uma imunoglobulina quimérica (75% humana e 25% murinica), a

porcao murinica do IFX é responsavel pela imunogenicidade e formagéo de anticorpos. Os
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anticorpos ligam-se ao IFX e formam complexos imunes. Estes reduzem a exposicdo da
droga e levam a um aumento do clearance da medicagéo, induzindo a diminuicdo do nivel
sérico da droga, para niveis ndo terapéuticos. (KATZ, 2012) Os imunomoduladores
utilizados em comboterapia com os imunobiolégicos podem diminuir a formacdo de
anticorpos e aumentar os niveis séricos de IFX. (COLOMBEL, 2010) Identificou-se no
presente estudo que as taxas de uso de comboterapia foram altas em ambos os grupos (92,9%
no grupo sem recorréncia e 100% no grupo com recorréncia), com uma maior proporcao de
uso de AZA em detrimento ao MTX no grupo sem recorréncia, 0 que nao se observou no
grupo com recorréncia, no qual houve maior equilibrio entre as drogas utilizadas (AZA =
57,1% e MTX = 42,9%).

Também ¢é fundamental lembrar o papel da farmacogenética, ou seja, os fatores
genéticos que modulam a farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos, tornando
a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos medicamentos variavel de individuo
para individuo. Por conseguinte, estabelecer um padrdo de nivel sérico baseado em uma
caracteristica da populacdo, pode nao ser possivel.

Dentre os dados analisados, o uso de outros bioldgicos prévios ao IFX foi a Unica
variavel que apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A perda da
resposta ao tratamento proposto ainda € comum no cenério das DII, apesar dos avangos na
area. Muitos pacientes refratarios, seja por falha da medicacdo prévia ou pelo
comportamento da doenga mais agressivo (como as formas estenosantes e penetrantes), sao
submetidos a ressecgdes intestinais. (QUARESMA, 2020) Os pacientes do grupo com
recorréncia endoscopica fizeram uso de mais medicamentos bioldgicos, previamente ao IFX,
do que o grupo sem recorréncia. Todos os 14 pacientes do grupo sem recorréncia tiveram
seu tratamento apenas com IFX, enquanto 3 pacientes dos 7 incluidos no grupo com

recorréncia utilizaram previamente ADA e CZB. O uso de mais de um imunobioldgico é um
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fator coincidente de pacientes mais graves e refratarios. Além de que o uso de diversas
opcOes terapéuticas contribui para o atraso na indicacdo cirurgica, aumentando as chances
de complicacbes pds-operatdrias e a recidiva. Apesar dos numeros limitados da presente
amostra, pode-se especular que pacientes refratarios e que ja fizeram uso de biolégicos
prévios, podem ter uma chance maior de recorréncia endoscopica no pos-operatorio de
ileocolectomia, mesmo em uso de IFX para prevencdo da recidiva. 1sso poderia ser mais
bem confirmado em estudos com maior amostra populacional.

Em 2017, Fay et al. publicaram o primeiro estudo observacional cujo objetivo era
“avaliar a associag@o entre os niveis séricos de anti-TNFs com a recorréncia endoscopica
poOs-operatoria em pacientes com DC”. Com um desenho observacional e retrospectivo,
foram coletados dados de prontuério de pacientes submetidos a ileocolectomias e tratados
posteriormente com anti-TNF, de 2 centros de referéncia - o primeiro em Israel e o0 segundo
na Franga — entre 2009 e 2016. Pacientes que fizeram uso de IFX e ADA foram incluidos no
estudo, porém tiveram seus dados analisados separadamente. Com um N=32, os pacientes
que usaram IFX no pés-operatorio foram alocados em dois grupos, 18 no grupo sem
recorréncia e 14 no grupo com recorréncia endoscépica. (FAY, 2017) Este é o estudo da
literatura que mais se aproxima da metodologia da presente pesquisa, € por iSSO merece
detalhamento na discusséo.

Realizando-se uma comparacéo entre os grupos de Fay et al. e do estudo atual, nota-
se uma mesma tendéncia com relacdo a distribui¢do por sexo, em sua maioria composta por
homens nos grupos sem recorréncia e mulheres nos grupos com recorréncia. Apesar de nao
haver diferenca estatisticamente significativa, 0s pacientes com recorréncia apresentam
mediana de idade menor do que os pacientes sem recorréncia, em ambos os estudos. A
doenca estenosante é a que predomina em ambos 0s grupos, no estudo atual e no de Fay. A

mediana de tempo decorrido entre a cirurgia e a coleta foi ligeiramente maior nos grupos
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com recorréncia endoscopica nos dois estudos. Diferentemente do estudo atual, Fay
consegue comprovar com significancia estatistica que 0s niveis sericos do grupo com
recorréncia sdo menores do que os do grupo sem recorréncia endoscopica. A Tabela 4 traz
de forma detalhada a comparacdo dos dados de cada grupo do estudo de Fay et al. com o
estudo atual.

As limitagdes do presente estudo devem ser pontuadas e levadas em consideragéo na
analise final dos dados. A amostra populacional foi restrita e pode ter influenciado na
auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo ao desfecho
primario. No entanto, vale ressaltar que a Unica revisdo sistematica publicada sobre o assunto
evidencia que estudos em pacientes com DC submetidos a ileocolectomias costumam
apresentar um ndmero de pacientes reduzido. (BARAUNA, 2021) Outro fator limitante foi
a descentralizacdo das colonoscopias, que foram realizadas pelos médicos assistentes de
cada centro participante, podendo apresentar um viés na avaliacdo da mucosa intestinal.
Além disso, alguns pacientes incluidos tinham sido submetidos a mais de uma cirurgia ao
longo da vida, sendo considerada para o presente estudo a data da Gltima abordagem.
Adicionalmente, o tempo de utilizacdo do IFX foi alto nos pacientes analisados, o que pode
ter afetado a metabolizacdo da droga. N&o foram analisados niveis de anticorpos anti-IFX.
Por fim, ndo foi utilizado o escore de Rutgeerts modificado (i-2a e i2-b) para a presente
andlise, pelo reduzido numero de pacientes e pela auséncia de utilizacdo dessa classificacao

de forma rotineira pelos endoscopistas ndo especialistas em DII.
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Tabela 4. Comparacéo dos dados dos grupos sem recorréncia e com recorréncia endoscépica de Fay et

al. com o estudo atual

Grupo sem recorréncia endoscopica

Grupo com recorréncia endoscopica

Fay, 2017 Estudo atual, 2021 Fay, 2017 Estudo atual, 2021
(N=18) (N=14) N= (14) (N=7)
N % N % N % N %
Sexo
Mulher 6 33,3 5 35,7 8 47,2 5 71,4
Homem 12 66,6 9 64,3 6 42,8 2 28,6
Idade (anos, mediana [max. e max.]) 37,9 (28,8 — 42,6) 53,1 (36 - 67) 30,2 (29,5 -39,8) 43,6 (30,2 - 53,7)
Tabagismo 7 38,9 2 14,3 7 50,0 1 14,3
Montreal Crohn A (Idade ao diagndstico)
1 (<16 anos) 0 0,0 1 14,3
2 (entre 17 e 40 anos) 13 92,9 6 85,7
3 (> 40 anos) 1 7,1 0 0,0
Montreal Crohn L (Localizacdo da doenca)
1 (ileal) 10 52,9 2 14,3 6 42,9 1 14,3
2 (colbnica) 2 11,8 0 0,0 3 21,4 0 0,0
3 (ileocoldnica) 6 35,3 12 85,7 5 35,7 6 85,7
Modificador L4 (TGI superior) 1 7,1 1 14,3
Montreal Crohn B (Comportamento clinico)
1(inflamatério) 4 22,2 0 0,0 1 7,1 0 0,0
2 (estenosante) 9 50,0 10 71,4 11 78,5 6 85,7
3 (penetrante) 5 27,8 4 28,6 2 14,3 1 14,3
Modificador Bp (perianal) 4 22,2 4 28,6 6 42,9 0 0,0
Terapia combinada 7 38,9 13 92,9 3 25 7 100,0
AZA via oral 6 33,3 11 78,6 2 14,3 4 57,1
MTX via oral 1 5,6 2 14,3 1 7,1 3 42,9
Bioldgicos utilizados
IFX apenas 14 100,0 4 57,1
Outros agentes anti-TNF prévios 14 77,8 0 0,0 6 42,9 3 429
ADA e IFX 1 14,3
CZBe IFX 2 28,6
Tempo decorrido do diagndstico até a coleta
Anos (mediana, [min. e max.]) 19 (4 -43) 22 (10-34)
Tempo decorrido da cirurgia até a coleta
Anos (mediana, [min. e max.]) 13 (7 - 65) 5,2 (1,2-20) 15 (6 -42) 9,3(5,9-19)
Tempo decorrido do inicio do IFX até a coleta
Anos (mediana, [min. e max.]) 7 (6 -15) 6,7 (0,4 —-11,3) 8 (6-12) 7,9(0,4-119)
Albumina em g/dL (mediana, [min. e max.]) 4,3(35-5) 4,1(35-4,5)
Nivel sérico em pg/ml (mediana, [min. e 3(0.3-4.15) 4,7 (0,03-14,4) 0.4 (0.05-1.13) 2,18 (0,88 - 14)
méx.]) p=0,026 p=0,601 p=0,026 p=0,601

o1



Em contrapartida, ha pontos fortes neste estudo. Estes sdo os primeiros dados do
Brasil e América latina sobre o assunto, e variaveis importantes foram coletadas e
detalhadas. Buscou-se avaliar todos os dados dos pacientes que pudessem influenciar na
recorréncia endoscépica e nos niveis séricos de IFX. Comparando-se com o estudo similar
de Fay et al., 0 estudo atual conseguiu detalhar ainda mais variaveis, como o tempo decorrido
entre o diagndstico da doenca e a coleta dos niveis, otimizacdo ou ndo do regime terapéutico,
numero de cirurgias realizadas e a concentracao plasmatica de albumina. Outro ponto forte
foi a mensuragdo centralizada dos niveis séricos da droga, eliminando o possivel viés na
mensuracao. Finalmente, a andlise prospectiva e transversal realizada contribuiu para

metodologia adequada da correlacdo realizada.
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9. CONCLUSOES

Na&o houve diferenca nos niveis séricos de IFX em relagdo a presenca de recorréncia
endoscopica pos-operatdria. Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo as
caracteristicas demogréaficas de base dos pacientes, ao tratamento em mono ou comboterapia
com imunossupressores, a otimizacao da terapia e 0 numero de cirurgias prévias. Da mesma
forma, ndo houve diferenca entre 0s grupos no tempo entre a coleta dos niveis e 0
diagnostico, data da cirurgia e inicio da terapia com IFX. Os pacientes do grupo com

recorréncia apresentaram maior frequéncia de uso de biolégicos prévios.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo € o segundo na literatura mundial e primeiro na literatura brasileira e
latino-americana, com desenho observacional, a avaliar como objetivo primario a correlagao
entre niveis séricos de IFX e recorréncia endoscopica pds-operatdria em pacientes com DC

submetidos a ileocolectomias.

Apesar da unica revisao sistematica na literatura sobre o assunto, publicada em 2021
por Baralna e Kotze, concluir que baixos niveis séricos de IFX e presenca de anticorpos
contra a droga estariam associados a probabilidade aumentada da recorréncia endoscopica,

ndo foi possivel comprovar tal correlacdo no presente estudo.

Ensaios clinicos controlados e randomizados, multicéntricos, com um ndmero maior
de pacientes incluidos, sdo necessarios para tentar confirmar a hipdtese proposta, ja que
estudos atuais sugerem que estratégias de otimizacdo da dose do IFX, tendo como alvo
aumento dos niveis séricos da droga, podem prevenir ou eliminar o problema da recorréncia

pGs-operatoria.
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Avallagédo dos Riscos e Beneficlos:

Sem rizcos adiclonals em relagas a procedimentos utilizados de rotina no seguiments dos pacientes, como
colonoscopla e retirada de sangue para

mensuracas de nivels sericos.

Comentirios & Conslderagbes sobre a Pesgulsa:

Havera anallse secundaria de dados. As caracteristicas demograficas e demals varlavels dos paclentes
Incluldos no estudo serac coletadas por analise retrospectiva de proniuarios

eletronicos de banco de dados.

Conslderagtes sobre 0% Termos de apresentagio obrigatdria:

Faolna de rosta, TCLE & autorizagao ambulatorial aprovado pela dra lidia, decana da escola de medicina

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagtes:
O projeto @sta em acordo com a resolugdo 466/12 em suas quesides éticas. Sendo aprovado a realizagao
da pesquisa com Seres humanos.

Consldera¢tes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

_Tlp-n Diocumento Arguivo Postagem Aurtor Sluacaos

Imformagoes Basicas| PE_INFORMAGOES _BASICAS_DO_F | 30/04/2012 Acaito

do Projeto | BOJETO 1329457 pdt 16:22:11

Projeto Detalhado /| PROJETO.doc 30/04/2012 |Fernanda da Silva Acaito

Brochura 16:21:32 |Barbosa

Investigadaor

TCLE/ Termos g | TCLEFERMAMNDA doc 30/04/2012 |Fernanda da Siva Acelto

Asseniimento / 18:18:0F |Barbosa

Justiticativa de

Folna de Rosto FOLHAROSTO.pdt 30/04/2019 |Fernanda da Silva Acalto
16:17:26 | Barbosa

Enderago:  Aua imaculada Concelcan 1155

Balrre:  Prado Vaho CEF: ap.215-901
UF: PR Munieipio: CURITIBA
Taletona: (41)3271-2103 Fam: {41)3271-2103 E-mall: nepEpucpr.be

Prilgyrea 02 da 03

66



- Comité de Etica

CPR PR

Contirrsacio do Parcoer: 3327777

Situagéo do Parecer:

Aprovada

MNecessita Apreciacdo da CONEP:
MNEao

CURITIBA, 15 de Malo de 2019

P{]NTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO PARANA - PUC/

ran ™

Assinado por:
NAIM AKEL FILHO
{Coordenador{a))

Enderago:  Aua imaculada Concelcan 1155
Balrra:  Prado Valho

UF: PR Munieipio: CURITIBA
Talefona: (41)3271-2103 Fax: (41)3271-2103

CEP: 30.21590

E-mall: nepEpucpr.be

Pilgyrea 03 da 03

67
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) como voluntéario(a) a participar do estudo “CORRELACAO
ENTRE NiVEIS SERICOS DE INFLIXIMABE E RECORRENCIA ENDOSCOPICA POS-
OPERATORIA EM PACIENTES COM DOENCA DE CROHN SUBMETIDOS A RESSECCOES
ILEOCOLICAS”, que tem como objetivo avaliar os niveis séricos de Infliximabe em pacientes
com Doencga de Crohn submetidos a ileocolectomia que utilizam o farmaco e correlacionar com
a presenca ou nao de recorréncia endoscopica da doenca. Acreditamos que esta pesquisa seja
importante porque poderemos avaliar e predizer a remissdo de sua doenga de acordo com a
dosagem dos niveis de medicag&o no sangue.

PARTICIPACAO NO ESTUDO

A sua participacao no referido estudo sera de ser submetido ao exame de colonoscopia para
avaliar a mucosa intestinal, ja realizado de forma rotineira para controle de sua doenca,
seguido ou precedido de coleta de uma amostra de sangue para dosar o nivel de Infliximabe
sérico.

RISCOS E BENEFICIOS

Através deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé estd sendo alertado de que,
da pesquisa a se realizar, pode esperar alguns beneficios, tais como: predizer a remissdo da
sua doenga e ajustar a dose de sua medicacao de acordo com a cicatrizagdo da mucosa do
intestino. Nao havera riscos ou desconfortos maiores do que os habituais de seu exame anual
e rotineiro de colonoscopia e coleta de sangue.

SIGILO E PRIVACIDADE

No6s pesquisadores garantiremos a vocé que sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu
nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, Ihe identificar, sera
mantido em sigilo. Noés pesquisadores nos responsabilizaremos pela guarda e
confidencialidade dos dados, bem como a n&do exposigédo dos dados de pesquisa.

AUTONOMIA

N6s lhe asseguramos assisténcia durante toda pesquisa, bem como garantiremos seu livre
acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante e depois de sua
participacdo. Também informamos que vocé pode se recusar a participar do estudo, ou retirar
seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da
pesquisa, ndo sofrera qualquer prejuizo a assisténcia que vem recebendo.

RESSARCIMENTO E INDENIZACAO

Caso ocorra algum dano decorrente de sua participacdo no estudo, vocé sera devidamente
indenizado, conforme determina a lei.

CONTATO

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Fernanda da Silva Barbosa Barauna e
Paulo Gustavo Kotze, ambos médicos do Hospital Universitario Cajuru, vinculado a PUC-PR, e
vocé podera manter contato pelos telefones (48) 9 9643-8146.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de
pessoas que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante de pesquisa
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sejam respeitados. Ele tem a obrigagéo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo
executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa nao esta sendo realizada da forma
como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2103
entre segunda e sexta-feira das 08h00 as 17h30 ou pelo e-mail nep@pucpr.br.

DECLARAGAO

Declaro que li e entendi todas as informagdes presentes neste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e tive a oportunidade de discutir as informagdes deste termo. Todas as minhas
perguntas foram respondidas e eu estou satisfeito com as respostas. Entendo que receberei
uma via assinada e datada deste documento e que outra via assinada e datada sera arquivada
nos pelo pesquisador responsavel do estudo.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar,
estando totalmente ciente de que n&o ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por
minha participagao.

Dados do participante da pesquisa

Nome:
Telefone:
e-mail:
Local, de de
Assinatura do participante da pesquisa Assinatura do Pesquisador
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ANEXO 3 - ESCORE DE RUTGEERTS MODIFICADO

Grau Achados endoscépicos

i0 Auséncia de lesbes

il < 5 erosoes/ulceras aftoides

i2
i2a lesGes confinadas a anastomose +/- menos de 5 Ulceras aftosas isoladas no ileo
i2b mais de 5 Ulceras aftosas no ileo, entremeada por mucosa normal, +/- lesdes

anastomoticas
i3 Inflamacdo difusa com erosdes/ulceras aftoides
i4 Inflamac&o difusa com Ulceras maiores, nddulos ou estenoses
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ANEXO 4 - STROBE CHECK LIST

lfem N | Recomendacso Check st
Titulo 8 Resumo 1 Indigue o desenho do estudo no titule ou resumo, com termo comumenis (x)
ulilizado
Disponibilize no resuma um sumario informativo @ equilibrado do que foi
faito e do gque fol enconfrado ()
Introdugac
Contexdal/Justificativa 2 Detalhe o referencial tedrico & razdes para execular a pesquisa [x)
Dijelivos 3 Descreva os objelivos especificos, incluindo quaisquer hipoteses pré- (=)
exislantes
Matodos
Desenho do estudo 4 Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos ao desenho (x)
do astudo
Contexdto 5 Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de (x)
recrutamento, exposicio, acompanhamento e coleta de dados
Participanias 3] Estudo de Coorie: apresents os critérios de elegibilidade, fontes & matodos (x)
de selegio dos participanies. Descreva os malodos de acompanhamanto.
Varigvais T Defina claramente todos o5 desfechos, exposigoes, pradilores, (x)
confundidores em potencial 8 modificadores de efeito.
Fonles de  dados/ | 8 Para cada varidvel de interesse, fornega a fonte dos dados e os detalhes (x)
Mensuracio dos meétodos ullizados na avaliacio (Mensuracdo).
Vigs 9 Especdifiqgue todas as medidas adoladas para evitar potenciais fontes de (x)
WiBs.
Tamanho do estudo 10 | Expliquai como se deferminou o tamanho amostral (x)
Varigveis quantitalivas 11 | Explique como foram tratadas as variaveis gquantitalivas na analise ()
Matodos estatisticos 12 | Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo agueles wsados para ()
confrode de confundimenio. Estudo de Coorte: se aplicdvel, explique como
at perdas de acompanhamento foram iratadas.
Resullados
Participanias 13 | Descreva o numers de parficipantes em cada etapa do estudo (=)
Descreva as razdes para as perdas em cada efapa
Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxs
Dados descritivos 14 | Descreva as caracleristicas dos participantes & as informagies sobre (=)
exposicbes e confundidores em potencial.
Indigue o nimero de participanies com dados faltamles para cada varidveal
de intaresse
Estudos de Coorta: apresenie o pericdo de acompanhameanto ()
Diesfacho 15 | Estudo de Coorte: descreva o nimero de eventos-desfecho ou das
medidas-resumo ao longo do tempo
Resultados principais 16 | Descreva as estimativas néo ajustadas e, se aplicavel, as estimativas (x)
ajustadas por varidveis confundidoras, assim como sua precisdo (ex:
intervalos de confianga). Deice claro guais foram o5 confundidores
ulilizados no ajusts & porque foram incluidos.
Cuando varidweis continuas forem categorizadas, informe os pontos de
corte ufilizados
Se perlinente, considers transformar as estimativas de risco relativo em
tarmo de risco absoluto para um periodo de tempo relevants
Cutras andlisas 17 | Descreva oufras analises gua tenham sido realizadas (%)
Discussao
Rasultados principais 18 | Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo ()
Li O 19 | Apresente as limitagbes do estedo, levando em consideragdo fonies (=)
pofenciais de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude e diregdo de vieses
am potencial
Interpretasio 20 | Apresente uma interpretacio cautelosa dos resultados, considerando os (x)
objetivos, as imitagdes, a multiplicidade das analises, os resultados de
estudos semelhantas a outras avidéncias relevantes
Gansralizacdo 21 | Discuta a gensralizacao (validade externa) dos resuliados [x]
Qutras informages
Financiamenta 22 | Espedfigue a fonle de financiamento do estudo & o papel dos (=)
financiadores. Se aplicavel, apresente tais informagbes para o estudo
ariginal no gual o artigo & baseade
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ANEXO 5 - PUBLICACAO PREVIA SOBRE O TEMA
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Correlation between trough levels of infliximab
and postoperative endoscopic recurrence in
Crohn’s disease patients submitted to ileocolonic
resections: a systematic review

Fernanda da Silva Barbosa BARAUMNA and Paulo Gustavo KOTZE

Facsivad: 20 April 2020
Accaptad: 17 Seplambar 2020

ABSTRACT - Backprownd — The rates of postoperative endoscopic recurrence (PER) in patients with Croho's dissase (CI)) are consistent. Anti-THNF
therapy has been increasingly used in the postoperative setting, despite the lack of robust data in the literature on the messurement of trough levels
and consequences of their use. Objective — The aim of this review was 10 assess trough levels of inffiximab (IFX) in CI) patients after flsocolonic
resections in correlation with the presence of PER. Methods — We ssarched for studies that evaluated trough levels of IFX in patients with CI), who
underwent fleocsecal ressctions, and correlated them with the presence of PER. We used MEDLINE through PubMed and CENTRAL Cochrane
library datshases, and after matching the inclusion criteria, the stodies were methodologically evaluated with qualitative analysis of the dats. Resalis
— A total of 155 studies were initially identifisd in the databases ssarch and only four matched the inclusion criteria. They comprised one prospective
oohort stady, one randomized controlled trial and two retrospective cobort studies, the last one performed im padiatric patients. This evidence suggested
the correlation of PER with low trough levels of IFX and the presence of antibodies to the drug. The quality of the evidence generated varied from
very low to high, due 1o the heterogeneity found betwesn the studies and the risks of bias that were identified. Conclusion — Low levels of IFX and
the presence of antibodies to the drug were directly assodated with increased PER rates in patients with CD, who underwent ilsocolonic resections.
‘Coatrolled and randomized dinical triaks with adequate methodological quality are warranted to confirm the conclusions from this systematic review.

HEADINGS — Crobn dissase. Recurrence. Infliximab. Drag monitoring.

INTRODUCTION

Crohn's disease (CDY) is a chronic autoimmune nflammatory
disorder, of unknown eticlogy, which can affect any segment
of the dipestive tract, with variable intensity and unpredictable
clinical course. It i estimated that up to 808 of patients with CD
will need surgery At sorme point in their disease course, with 4074
going through more than one surgical intervention. Refractory
symipiomsto medical thermpy (comicostercids, immunomodulators
and biological therapy), bowel obstruction due to strictunes and
formation of fistulas or abscesses are the main indications for
surgery. The most common abdomingl surgical procedure in CD
is ileocolonic resection™.

Deespite providing a prolonged period of disease control, surgery
is not curative, and recurrence rates are high. Recurnence can be
histological, endoseopic, dinical or combined,, and histological and
endoscopic kesions usually precedes and predict clinical symptoms™.
The severity of endoscopic besions after ibsocolonic resections has
been traditionally assessed using the Rutgeerts” score™. In the
ariginal study, Deocolonoscopy was performed | year after surgery
and lesions in the neo-terminal ileum were scored as follows: i
{without lesions), il (<5 erosions/aphthoid uboers), 12 (>3 erosions/

aphthoid uleers with normal mecosa between lesions or large
lesions confined to anastomosis), i3 (diffuse ikitis with erosions/
aphthoid uloers) and i4 (diffuse infammation with uloers, nodules
and’ or luminal narrowing). Postoperative endoscopic recurmence
(PER) is defined as a Rutgeerts score =2

Studies demonstrated that in patients undergeing ibeocolonic
resections, endoscopic recurrence rates can be as high as 75%
in | year and B5% in 3 years after surgery™. Some factors were
associated with an increased risk of PER: male gender, active
smoking, penetrating phenotype, extensive small bowel ressction
(=50cm) and previous use of corticosteroids ™.

The efficacy of tumor necrosis factor [TNF) alpha inhibitorsin
preventing endoscopic recurmence after ilescolonic resections has
been established and demonstrated by several stwdies™* =, A pecent
systematic review demonstrated that anti-THF therapies, both in
mong of in combination with immunomodulators, appear to be
the most effective agents to prevent PERin CD™. However, such
agents ane not used for all patients, in order to avoid overtreatment
in cases of slower disease progression and for cost reasons Thus,
the indication for anti-TMFs after surgery is indeed reserved for
cases of patients with risk factors for recurrence.

Serum infliximab (IFX) bevels are associated with clinical

Declard oonfict of inforast of all authors: Kotes PG has reocived consullanny and speaking honorarnium from Abbwvia, Jansson, Plior and Takach
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