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Resumo 

 

 

Martins CA. Resultados da correlação dos níveis séricos de infliximabe e atividade 

de doença e cicatrização de mucosa nos pacientes com doenças inflamatórias 

intestinais [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2023.  

Introdução: As Doenças Inflamatórias Intestinais (DII), Doença de Crohn (DC) e 

Retocolite Ulcerativa (RCU), são doenças crônicas inflamatórias e progressivas. O 

advento da terapia imunobiológica modificou significativamente o manejo de 

pacientes com DII. O infliximabe (IFX) é considerado um tratamento eficaz para a 

indução e manutenção da remissão clínica e endoscópica em pacientes com DC e 

RCU. O monitoramento terapêutico das drogas, que consiste na mensuração dos 

níveis séricos dos imunobiológicos e concentrações de anticorpos antidrogas, tem 

sido reconhecido como estratégia para otimizar o manejo da terapia anti-TNF. Os 

objetivos do estudo são avaliar a correlação do nível sérico de IFX com remissão 

clínica e endoscópica e identificar os fatores preditivos relacionados a esses 

desfechos. Métodos: Estudo observacional em pacientes portadores de DII tratados 

com IFX na fase de manutenção em acompanhamento nos ambulatórios de DII do 

Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo. Dados demográficos e clínicos foram analisados a partir da revisão de 

prontuários. O nível sérico de IFX foi coletado antes da próxima infusão. Esses 

dados foram correlacionados com remissão clínica e endoscópica. Resultados: 

Foram estudados 134 pacientes com DII (95 DC e 39 RCU). Remissão clínica e 

endoscópica foram observadas em 78,4% e 57,4% dos pacientes, respectivamente. 

Houve diferença estatística entre as médias dos níveis séricos de IFX entre os 

pacientes com e sem tratamento otimizado. Isoladamente, o nível sérico de IFX foi 

maior em quem teve remissão endoscópica. Na análise multivariada, não houve 

correlação dos níveis séricos de IFX e remissão clínica e endoscópica. Valores 

baixos de proteína C reativa foram associados com a remissão clínica e endoscópica. 

O tempo de tratamento com IFX apresentou associação positiva com remissão 

clínica, enquanto a realização de cirurgia prévia foi associada negativamente com o 

mesmo desfecho. O uso prévio de anti-TNF foi o único fator associado inversamente 

com remissão endoscópica. Conclusão: Não houve associação entre os níveis séricos 

de IFX com remissão clínica e endoscópica nesse estudo.  

Descritores: Doença de Crohn; Retocolite ulcerativa; Infliximabe/uso terapêutico; 

Infliximabe/farmacocinética; Remissão; Monitoramento de medicamentos. 

 

 



 

Abstract 

 

Martins CA. Correlation results of serum infliximab levels with clinical activity and 

endoscopic remission in inflammatory bowel disease patients [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023.  

Background: Crohn's Disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC) are chronic 

inflammatory and progressive diseases. The advent of biological therapy has 

significantly changed the management of patients with Inflammatory Bowel 

Diseases (IBD). Infliximab (IFX) is considered an effective treatment for inducing 

and maintaining clinical and endoscopic remission in patients with CD and UC. 

Therapeutic drug monitoring, which consists in measuring immunobiological serum 

levels and anti-drug antibodies concentrations, has been recognized as a potential 

approach to improve the management of anti-TNF therapy. The aim of this study is 

to assess the correlation between IFX serum levels and clinical and endoscopic 

remission, and to identify predictive factors related to these outcomes. Methods: 

This is an observational study with IBD patients treated with IFX in the maintenance 

phase. Patients were sourced at the IBD outpatient clinic of the Gastroenterology 

Department of the University of São Paulo, School of Medicine. Demographic and 

clinical data were collected from electronic medical records. IFX serum levels were 

measured just before the subsequent infusion. These data were correlated with 

clinical and endoscopic remission. Results: A total of 134 patients with IBD (95 CD 

and 39 UC) were included in this study. Clinical and endoscopic remission were 

observed in 78.4% and 57.4% of the patients, respectively. There was a statistical 

difference in the mean of IFX serum levels between patients with optimized 

treatment and those with non-optimized treatment. The IFX serum level was higher 

in patients who had endoscopic remission. In the multivariate analysis, there was no 

correlation between IFX serum levels with clinical and endoscopic remission. Low 

C-reactive protein serum levels was the only factor associated with both remissions. 

The duration of the IFX treatment was positively associated with clinical remission, 

while prior surgery was negatively associated with it. The previous use of anti-TNF 
was the only factor negatively associated with endoscopic remission. Conclusion: 

There was no association between IFX serum levels with clinical and endoscopic 

remission in this study.  

Descriptors: Crohn`s disease; Ulcerative colitis; Infliximab/therapeutic use; 

Infliximab/pharmacokinetics; Remission; Drug monitoring   
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 DOENÇAS INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS   

 

1.1.1 Epidemiologia  

As doenças inflamatórias intestinais (DII) englobam a Doença de Crohn 

(DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU), são condições crônicas inflamatórias, 

progressivas, caracterizadas por períodos de remissão e atividade. Apesar da 

etiologia ainda não totalmente elucidada, diversos fatores estão envolvidos, como 

desregulação do sistema imunológico, alteração da microbiota intestinal, 

susceptibilidade genética e fatores ambientais (1, 2). As DII acometem sobretudo 

pacientes jovens, acarretando grande impacto socioeconômico e redução na 

qualidade de vida.  

Sabe-se que há uma alta prevalência da doença nos países ocidentais na 

Europa, América do Norte e Oceania e, atualmente, percebe-se uma estabilização ou 

até redução da incidência nesses países (3).  

Apesar da carência de dados, estudos recentes relataram aumentos 

expressivos na incidência de DII em países em desenvolvimento, como o Brasil, 

consequente ao processo de industrialização, urbanização e ocidentalização da 

cultura e da dieta (4).  

Um grande estudo populacional brasileiro relatou um aumento significativo 

nas taxas de prevalência estimadas e uma estabilidade nas taxas de incidência de DII 

no período entre 2012-2020, resultando em uma carga elevada contínua da doença na 

região (5). Em 2022, Moreira et al. (6) realizaram um estudo populacional que 
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identificou cerca de 163 mil pacientes em tratamento para DII no Sistema Único de 

Saúde do Brasil, o que corresponde a uma prevalência de 80 para 100.000 habitantes. 

As taxas estimadas ajustadas à população total mostraram que os casos de DII mais 

do que triplicaram entre 2008 a 2017 (6).  

No estado de São Paulo, Gasparini et al. (7) observaram que a incidência e 

prevalência de DII entre 2012 e 2015, foi 13,30 casos novos / 100.000 habitantes por 

ano e 52,6 casos / 100.000 habitantes, respectivamente. A taxa de prevalência de DII 

no Estado de São Paulo aumentou, enquanto a incidência de DII manteve-se estável. 

Ambas são similares às observadas em países europeus. 

 

1.1.2 Terapia anti-TNF  

O advento da terapia imunobiológica revolucionou o manejo dos pacientes 

com DII nas últimas duas décadas (8, 9). Paralelamente, os alvos terapêuticos 

progrediram do controle direcionado à redução dos sintomas para remissão da 

inflamação da mucosa, objetivando modificar o curso natural da doença (10, 11). Em 

2021, o STRIDE II (11) reafirmou as recomendações das metas terapêuticas do 

STRIDE I (10) a serem alcançadas ao longo do tratamento de DII. Os alvos 

terapêuticos a curto e médio prazos são remissão clínica e normalização da proteína 

C reativa (PCR) e da calprotectina fecal. A longo prazo, cicatrização da mucosa, 

restauração da qualidade de vida do paciente e redução de incapacidade.  

A inibição do fator de necrose tumoral, sigla em inglês TNF, foi o primeiro 

mecanismo a ser estudado, sendo o infliximabe (IFX) aprovado no início dos anos 

2000 no Brasil. O IFX é considerado um medicamento eficaz para o tratamento da 

DII, levando a uma melhor qualidade de vida e redução de intercorrências, de 
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indicações cirúrgicas e hospitalizações (7, 8). Sua eficácia na indução e manutenção da 

remissão clínica e cicatrização da mucosa foi comprovada por ensaios clínicos e 

estudos de vida real para RCU e DC (14).  

O primeiro estudo randomizado e controlado com placebo no manejo da DC 

foi publicado por Targan et al. em 1997 (15). Este estudo avaliou o papel do IFX na 

indução da remissão na DC em dose única evidenciando que, na dose de 5 mg/kg de 

peso, o IFX foi capaz de induzir remissão clínica em 48% dos pacientes em quatro 

semanas.  

Em 1999, o estudo de Present et al. (16) foi o primeiro a avaliar o esquema de 

indução entre 5 e 10 mg/kg de peso nas semanas 0, 2 e 6, mostrando a eficácia do 

IFX na redução da drenagem das fístulas na DC. Rutgeerts et al. (17) avaliaram a 

eficácia e segurança da terapia de manutenção com IFX a cada oito semanas em 

pacientes com DC ativa.  

Em 2002, foi publicado o estudo ACCENT I (18), demonstrando que o 

esquema de indução citado acima, seguido do esquema de manutenção a cada oito 

semanas, era capaz de promover a manutenção da remissão em pacientes 

respondedores em até 1/3 dos pacientes com DC luminal em 54 semanas. Em 2004, o 

estudo ACCENT II (19) trouxe dados semelhantes ao estudo ACCENT I, mas em uma 

população de pacientes com DC fistulizante. O IFX também teve eficácia 

comprovada na indução e manutenção da remissão na retocolite ulcerativa (RCU) 

por meio dos estudos ACT I e ACT II (13).  

Apesar do IFX ser uma terapia eficaz para tratamento da DII, sabe-se que 

cerca de 10-30% dos pacientes não respondem ao tratamento inicial e 23-46% 

perdem a resposta ao longo do tempo (20). Um estudo retrospectivo e observacional 
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de Gonzaga et al. (21) demonstrou que cerca de 25% dos pacientes em terapia de 

manutenção com IFX por, pelo menos, um ano perderam resposta durante os quatro 

anos subsequentes e essa proporção aumentou para 50% da coorte em seis anos após 

o início da terapia imunobiológica.  

Em 2019, o PANTS (22), estudo observacional, multicêntrico e prospectivo 

com 1.610 pacientes com Doença de Crohn luminal e ativa, observou que cerca de 

um quarto dos pacientes não apresentou resposta primária à terapia anti-TNF, um 

terço dos respondedores iniciais perderam a resposta e apenas um terço estava em 

remissão na semana 54. 

Conceitualmente, a perda de resposta primária é a ausência de melhora dos 

sintomas clínicos, após a terapia de indução. Já a falência secundária corresponde aos 

pacientes que respondem à terapia de indução, porém, posteriormente, perdem a 

resposta durante o tratamento de manutenção (20).  

 

1.1.3 Imunogenicidade relacionada ao anti-TNF  

Alguns trabalhos sugerem que os mecanismos relacionados à falha 

terapêutica são multifatoriais e incluem características próprias do paciente (raça, 

IMC, gênero), da doença (localização, comportamento, gravidade, atividade 

inflamatória), fatores relacionados ao medicamento (farmacocinética e 

farmacodinâmica da droga), fatores genéticos e aspectos imunofarmacológicos (23- 25). 

A via de administração da droga, o índice de massa corpórea (IMC), os níveis de 

albumina e de PCR, a presença de anticorpos anti-droga (AAD) e o uso concomitante 

de agentes imunossupressores estão relacionados com o clareamento do agente anti-

TNF e com a resposta clínica (26, 27). Diversas abordagens terapêuticas já foram 
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descritas, quando ocorre perda secundária de resposta, como: troca do agente anti-

TNF, mudança de terapia para droga com mecanismo de ação distinto, combinação 

com imunossupressores e intensificação de dose do anti-TNF. 

A imunogenicidade é um aspecto importante relacionado, tanto à eficácia 

como à segurança dos anti-TNF (26). Ela é caracterizada pela capacidade do 

organismo produzir AAD. O AAD mais bem caracterizado é o anticorpo anti-IFX, 

apesar da formação de AAD já ter sido descrita durante o tratamento com outros 

imunobiológicos, como adalimumabe (ADA), certolizumabe (CTZ), vedolizumabe 

(VDZ) e ustekinumabe (UST) (28-31). 

Diversos estudos demonstraram uma associação entre concentrações séricas 

elevadas de drogas biológicas e desfechos terapêuticos positivos, enquanto 

concentrações baixas ou indetectáveis de drogas vêm sendo associadas à 

imunogenicidade e falência terapêutica (9).  

Análises post hoc dos estudos ACT-1 e ACT-2 demonstram uma associação 

entre os níveis séricos de IFX e desfechos favoráveis, como resposta clínica, 

remissão clínica e cicatrização da mucosa. As concentrações séricas mais elevadas de 

IFX foram associadas a taxas mais altas de cicatrização da mucosa na semana 8 em 

pacientes com RCU tratados com dose de IFX entre 5 ou 10 mg/kg (32).  

Em 2012, um estudo retrospectivo com 84 pacientes com DC, de Bortlik et 

al. (33) revelou que um nível sérico de IFX maior que 3 µg/mL na semana 14 ou na 

semana 22 foi fator preditivo para uma resposta clínica sustentada. Em 2013, 

Casteele et al. (34) demonstraram que baixas concentrações de IFX na semana 14  

(< 2,2 µg/mL) em 90 pacientes com DC e RCU foram preditoras de suspensão de 
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IFX em razão da perda de resposta e estavam associadas a um aumento de níveis de 

anticorpos anti-IFX.  

Em 2017, uma coorte retrospectiva e multicêntrica, que incluiu pacientes 

com RCU moderada a grave em terapia de manutenção com IFX, demonstrou que as 

concentrações séricas mínimas de IFX foram expressivamente maiores em pacientes 

que alcançaram a cicatrização de mucosa em comparação com aqueles que não 

alcançaram (35).  

Dados importantes de farmacocinética foram encontrados no estudo PANTS 

(22), que identificou baixas concentrações séricas de anti-TNF (IFX <7 mg/L e ADA 

<12 mg/L) na semana 14 que estavam associadas à ausência de remissão nas 

semanas 14 e 54. Na análise multivariada desse estudo, foi visto que, para ambas as 

drogas (IFX e ADA), apenas a concentração do medicamento na semana 14 foi 

independentemente associada à não resposta primária e que baixas concentrações das 

drogas nas semanas 14 e 54 foram significativamente associadas à formação de 

anticorpos antidrogas na semana 14 e marcadores de doença ativa (22).  

 

1.1.4 Monitoramento terapêutico de drogas  

O monitoramento terapêutico de medicamentos (sigla em inglês, TDM), que 

inclui a mensuração dos níveis séricos dos imunobiológicos, geralmente no vale, ou 

seja, imediatamente antes da próxima infusão, e dos níveis de AAD, surgiu 

recentemente, como uma potencial abordagem para otimizar a terapia anti-TNF (36). 

Diversas condutas clínicas já foram descritas em resposta à dosagem de 

nível sérico e de AAD. No estudo de Afif et al. (37), os autores observaram que, em 

pacientes que desenvolveram AAD, a mudança para outro anti-TNF levou a uma 
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maior taxa de resposta clínica comparada à otimização. Foi evidenciado que, em 

pacientes com AAD negativos e níveis subterapêuticos de anti-TNF, a otimização da 

dose da droga levou a uma maior taxa de resposta clínica. Esse trabalho sugeriu que 

a intensificação de dose é estratégia adequada para pacientes com níveis 

subterapêuticos de anti-TNF e inadequada para pacientes com altos níveis de  

AAD (37). 

Outra aplicação das concentrações séricas de droga e AAD seria o 

acompanhamento dos níveis em busca da aquisição de concentrações séricas 

apropriadas, o que está relacionado a maior taxa de remissão clínica e menor taxa de 

desenvolvimento de AAD (38).  

Um dos estudos mais relevantes foi o TAXIT (39), randomizado e 

controlado, que avaliou 263 pacientes com DII em terapia de manutenção com IFX. 

O estudo foi composto por uma fase de otimização e uma de manutenção. Na fase 

inicial do estudo, todos pacientes foram otimizados para alcançar valores entre 3 e 7 

μg/ml durante a fase de indução. Na fase de manutenção, os pacientes foram 

randomizados em dois grupos: um com monitoramento mediante nível sérico e outro 

por intermédio de sintomas clínicos e avaliação de PCR. Observou-se que o grupo 

tratado conforme a estratégia de intensificação de dose baseada em níveis séricos de 

IFX entre 3 e 7 μg/ml apresentou níveis séricos mais baixos de PCR e de AAD e 

menor risco de recidiva de doença. Entretanto, não houve diferença entre os grupos 

em relação à remissão clínica e bioquímica (39).  

Em 2017, um estudo retrospectivo de Pouillon et al. (40) com os 226 

pacientes que completaram a fase de manutenção do TAXIT observou que a 

interrupção do IFX ocorreu mais precocemente no grupo de pacientes tratados por 
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meio de sintomas e PCR do que no grupo tratado mediante TDM, durante um 

seguimento de 41 meses. Além disso, a estratégia baseada no TDM foi associada a 

uma resposta mais longa ao tratamento, a baixas taxas cirúrgicas e a menor uso de 

corticosteroides (40). 

A individualização do tratamento baseada em níveis séricos de drogas e 

AAD também já demonstrou ser custo-efetiva (41). Nos estudos de Steenholdt et al. 

(42, 43), pacientes que haviam perdido resposta ao IFX foram randomizados em um 

grupo de intensificação de dose empírica ou mudança de tratamento, de acordo com 

os níveis séricos de drogas e AAD. Foi demonstrado que os custos a curto e médio 

prazos foram menores no grupo em que a decisão terapêutica foi feita baseada no 

algoritmo (42, 43). 

Além de melhorar a relação custo-efetividade, há benefício em relação à 

segurança no uso dos imunobiológicos, mediante a implementação de uma 

abordagem de descalonamento em pacientes com concentrações de drogas 

supraterapêuticas, reduzindo a dose, diminuindo a frequência e / ou descontinuando 

o imunomodulador em pacientes em terapia combinada (44). 

Há duas abordagens principais para o TDM. O TDM reativo, que consiste 

na medição de concentrações séricas de imunobiológicos e de anticorpos antidrogas 

no contexto de doença ativa a fim de elucidar o mecanismo de perda de resposta, e é 

recomendado por diversas sociedades e associações médicas, como a American 

Gastroenterology Association (AGA), American College of Gastroenterology (ACG) 

e European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) e Organização Brasileira de 

Doença de Crohn e Colite (GEDIIB) (45-48).  
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Por outro lado, o TDM proativo envolve a medição rotineira dos níveis 

séricos dos imunobiológicos e dos níveis de anticorpos com o intuito de otimizar a 

concentração do medicamento em momentos específicos de interesse (por exemplo: 

na indução, no final da indução e manutenção) (49). Embora não seja recomendado 

pela maioria das sociedades médicas, alguns consensos de especialistas sugerem o 

uso do TDM proativo (48, 50).  

Em 2022, foram publicadas duas revisões sistemáticas e metanálises bem 

interessantes. A primeira publicada por Nguyen et al. (51) englobando nove estudos 

randomizados e controlados demonstrou que o TDM proativo não apresentou 

benefício em comparação com o manejo terapêutico convencional (51). A segunda 

publicada por Sethi et al. (52) compilou 26 estudos e observou que o TDM proativo 

foi associado à redução de falência terapêutica em comparação ao manejo 

convencional e à redução de hospitalização e de falência terapêutica quando 

comparado com o TDM reativo (52).  

A estratégia de monitoramento de drogas baseada em níveis séricos 

apresenta muitas limitações. As publicações são muito heterogêneas, incluindo 

diferentes técnicas de mensuração (como ELISA, HMSA e ECLIA) (53) e os critérios 

de perda de resposta, frequentemente não são bem definidos. Além disso, um valor 

de corte para níveis de IFX ainda não foi totalmente estabelecido. Desta forma, mais 

estudos neste campo são necessários na literatura, para adequada validação de um 

fluxograma terapêutico que permita a otimização de recursos, beneficiando um 

número cada vez maior de pacientes com DII. 

Em estudo descritivo de Quaresma et al. (54) em 2019, observou-se que a 

taxa do uso de anti-TNF em pacientes com DC na América Latina é comparável com 
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a de outros países desenvolvidos, porém em pacientes com RCU ainda bem abaixo 

do esperado. Dados relativos à dosagem de nível sérico de anti-TNF e otimização de 

terapêutica guiada por níveis séricos ainda são escassos no Brasil. Assim como, 

estudos sobre a associação de nível sérico com desfechos clínicos e endoscópicos.  

Frente à literatura apresentada e à carência de dados robustos no Brasil, 

salientamos a importância de um estudo em nosso centro, um dos maiores da 

América Latina, para avaliar o perfil demográfico e farmacocinético dos pacientes 

com DII tratados com IFX, assim como caracterizar melhor o tratamento de nossos 

pacientes, correlacionando tais variáveis com remissão clínica e endoscópica. A 

análise do monitoramento de terapia biológica pode viabilizar a construção de 

algoritmos terapêuticos que propiciem tomada de conduta a partir de níveis séricos, 

objetivando a redução de custos e a melhora dos desfechos clínicos.  

Desta forma, este estudo justifica-se tanto por aprofundar o conhecimento 

sobre o perfil de nossos pacientes, como por otimizar e auxiliar em uma conduta 

terapêutica mais adequada.  
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2 OBJETIVOS 

 

Os objetivos são:  

a) Avaliar a correlação do nível sérico de infliximabe e as taxas de remissão 

clínica e endoscópica.   

b) Identificar os fatores preditivos associados à remissão clínica e 

endoscópica.  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Métodos 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO  

 

Trata-se de um estudo de caráter transversal em centro único de referência em 

Doenças Inflamatórias Intestinais.  

 

3.2 CASUÍSTICA  

 

3.2.1 Local e período do estudo 

Foram incluídos pacientes adultos com diagnóstico de DC ou RCU que 

estavam em acompanhamento ativo nos ambulatórios de Doenças Inflamatórias 

Intestinais do Departamento de Gastroenterologia do HC-FMUSP durante o período 

entre fevereiro de 2020 a dezembro de 2021.   

 

3.2.2 Critérios de inclusão 

a. Idade maior que 18 anos; 

b. Diagnóstico de DC ou RCU moderada a grave diagnosticada por 

manifestações clínicas, exames marcadores de atividade inflamatória, 

achados endoscópicos e/ou de imagem e/ou histológicos; 

c. Tratamento com IFX há, pelo menos, 14 semanas e com esquema de 

indução completo (5 mg/kg EV nas semanas zero, dois e seis), 

independentemente da dose utilizada no momento da coleta dos níveis 

séricos. Pacientes com dose otimizada poderiam ser incluídos (47, 55). 
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A definição de tratamento otimizado foi 5 mg/kg a cada quatro 

semanas, 5 mg/kg a cada seis semanas ou 10 mg/kg a cada oito 

semanas; 

d. Em uso de IFX em monoterapia ou comboterapia: com azatioprina 

(AZA), 6-mercaptopurina (6MP) ou metotrexato (MTX) (47, 55); 

e. Em uso de aminossalicilatos ou antibióticos podem ser incluídos;  

f. Capacidade de compreender os procedimentos do estudo, concordar 

em participar do mesmo voluntariamente e assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);  

 

3.2.3 Critérios de exclusão 

a. Pacientes portadores de DII não classificada ou indeterminada;  

b.  Pacientes com doença localizada exclusivamente em delgado 

proximal, portanto, não acessível à colonoscopia;  

c. Pacientes com DC exclusivamente perianal, sem acometimento 

luminal;  

d.  Em uso de IFX em combinação com qualquer uma das seguintes 

medicações no momento da seleção: corticosteroides, tacrolimus, 

ciclosporina, micofenolato mofetil, qualquer outro imunobiológico ou 

pequenas moléculas orais;  

e. Em uso de terapia nutricional parenteral;  

f. Pacientes com perda de resposta primária a IFX; e 

g. Gestantes no momento da seleção.  
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3.3 DADOS COLETADOS  

 

Os seguintes dados foram coletados a partir da revisão dos registros de 

prontuários dos pacientes elegíveis: 

Diagnóstico, sexo, idade, IMC, história de tabagismo, data de início dos 

sintomas, data do diagnóstico, duração da doença, localização da doença, 

comportamento da doença, data do início da terapia biológica, tempo de utilização da 

terapia biológica, dose utilizada de IFX (definida em mg/kg), o intervalo entre as 

doses, tratamento de IFX em dose padrão ou otimizada, a utilização de 

imunomoduladores concomitante, medicações de uso prévio e procedimentos 

cirúrgicos realizados, incluindo abordagens perianais. Os seguintes exames 

laboratoriais foram coletados: albumina sérica e PCR sérica. Para avaliação da 

remissão endoscópica, foram avaliados os exames endoscópicos e de imagem: 

enterotomografia, enterorressonância. Todos os exames foram realizados no 

laboratório ou no setor de Endoscopia do Instituto Central do HC-FMUSP. Os 

exames laboratoriais, endoscópicos e de imagem analisados são habitualmente 

realizados para consulta médica. Os dados laboratoriais considerados válidos foram 

os realizados no intervalo de 30 dias da coleta do nível sérico de IFX. Os exames 

endoscópicos e de imagem realizados dentro de três meses da coleta do nível sérico 

de IFX, sem mudança no tratamento.  

Com o intuito de melhor categorizar os pacientes com DII, conforme suas 

características fenotípicas, foi utilizada a classificação de Montreal (56), que é a mais 

adotada atualmente para classificar DC e RCU (Tabelas 1 e 2).  
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Tabela 1 -  Classificação de Montreal (56) para Doença de Crohn 

Parâmetros Classificação Descrição 

Idade no momento do diagnóstico 

A1 ≤ 16 anos 

A2 Entre 17 e 40 anos 

A3 ≥ 40 anos 

Localização da doença 

L1 Ileal 

L2 Colônica 

L3 Ileocolônica 

L4 Trato Gastrointestinal Superior 

Comportamento da doença 

B1 Inflamatória 

B2 Estenosante 

B3 Penetrante 

p Perianal 

 

 

 

Tabela 2 -  Classificação de Montreal (56) quanto à extensão para Retocolite 

Ulcerativa  

Parâmetros Classificação Descrição 

Extensão 

E1 Proctite inflamatória 

E2 Colite esquerda 

E3 Colite extensa, além do ângulo esplênico.  
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3.4 NÍVEL SÉRICO DE INFLIXIMABE 

 

Os pacientes tiveram uma amostra de sangue coletada imediatamente antes da 

infusão programada de IFX. Amostras de soro para concentrações de IFX foram 

coletadas e processadas dentro do HC-FMUSP. As concentrações de IFX foram 

medidas, usando o teste Quantum Blue (Bühlmann Laboratories, Schönenbuch, 

Suíça). Trata-se de um imunoensaio de fluxo lateral de diagnóstico in vitro para 

determinação quantitativa dos níveis mínimos de IFX em amostras de soro. A faixa 

de medição está entre 0,4 e 20,0 μg/mL (57, 58).  

 

3.5 DEFINIÇÕES DE REMISSÃO CLÍNICA E ENDOSCÓPICA 

 

3.5.1 Remissão clínica  

Para avaliar a remissão clínica, foi usado o Índice de Harvey Bradshaw (HBI) 

(59) para DC (Tabela 3). Em relação à RCU foi utilizado o Escore de Mayo parcial 

(PMS) (60) (Tabela 4). Um escore HBI <5 e um PMS <2 foram considerados, como 

remissão clínica.  
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Tabela 3 -  Índice de Harvey-Bradshaw (59)  

Parâmetros  Classificação  Pontuação 

Sensação de bem-estar geral 

Boa 0 ponto 

Discretamente comprometido  1 ponto 

Ruim 2 pontos 

Muito ruim 3 pontos 

Péssimo 4 pontos 

Dor abdominal 

Ausente 0 ponto 

Leve 1 ponto 

Moderada 2 pontos 

Acentuada 3 pontos 

Número de evacuações líquidas ou 

pastosas nas últimas 24 horas 

Número exato (até no máximo 

25) 

Pontuar conforme número 

Massa abdominal descrita pelo 

exame físico 

Ausente 0 ponto 

Duvidosa 1 ponto 

Presente  2 pontos 

Presente e dolorosa 3 pontos 

Complicações extraintestinais 

Artralgia 1 ponto 

Uveíte 1 ponto 

Eritema nodoso 1 ponto 

Úlcera aftoide oral 1 ponto 

Pioderma gangrenoso 1 ponto 

Fissura anal 1 ponto 

Fístula nova 1 ponto 

Abscesso 1 ponto 
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Tabela 4 -  Escore parcial de Mayo (60)  

Parâmetros  Classificação  Pontuação 

Frequência de evacuações por 

dia 

Número normal de evacuações 0 ponto 

1 a 2 evacuações a mais que o normal 1 ponto 

3 a 4 evacuações a mais que o normal 2 pontos 

≥ 5 evacuações a mais que o normal 3 pontos 

Sangramento retal, o mais 

grave do dia 

Nenhum 0 ponto 

Vestígios de sangue nas fezes em menos da 

metade das vezes 

1 ponto 

Sangue inequívoco na maioria das evacuações 2 pontos 

Apenas sangue sem fezes 3 pontos 

Avaliação global do médico 

Normal 0 ponto 

Doença leve 1 ponto 

Doença moderada 2 pontos 

Doença acentuada 3 pontos 
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3.5.2 Remissão endoscópica 

Exames endoscópicos foram usados para avaliar a cicatrização da mucosa. 

Para RCU, foi utilizado o Escore de Mayo endoscópico (13) de 0 e 1 para avaliar 

remissão endoscópica (Tabela 5). Para DC, foi usado o Escore Endoscópico Simples 

para Doença de Crohn (SES-CD) (61) ≤ 2 (Tabela 6) ou o escore de Rutgeerts (62) para 

aqueles pacientes com DC e história prévia de hemicolectomia (i0 ou i1) (Tabela 7). 

 

Tabela 5 –  Escore de Mayo endoscópico (13) 

Escore  Achados endoscópicos  

Mayo 0  Normal ou doença inativa  

Mayo 1  Doença leve (eritema, redução do padrão vascular, friabilidade leve) 

Mayo 2  Doença moderada (eritema intenso, ausência do padrão vascular, friabilidade, erosões)  

Mayo 3  Doença grave (sangramento espontâneo, ulceração)  

 

 

Tabela 6 -  Escore Endoscópico Simples para Doença de Crohn (SES-CD) (61)  

Escore  Tamanho das úlceras 

(cm) 

Superfície ulcerada 

(%) 

Superfície afetada 

(%) 

Presença de 

estenose 

0 Nenhuma Nenhuma 
Segmento não 

afetado 
Nenhuma 

1 
Úlceras aftoides de 0,1 

a 0,5  
Menos que 10  Menos que 50 

Única e 

transponível  

2 
Grandes úlceras de 0,5 

a 2  
10 a 30  50 a 75  

Múltiplas e 

transponíveis  

3 
Úlceras muito grandes, 

maiores que 2 
Mais que 30  Mais que 75  Intransponível  
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Tabela 7 -  Escore de Rutgeerts (62)  

Escore  Achados endoscópicos  

i0 Ausência de úlceras aftoides  

i1 Até 5 lesões aftoides 

i2 Mais de 5 lesões aftoides com mucosa normal entre elas ou lesões restritas à 

anastomose ileocólica (menores que 1 cm de extensão) 

i3 Ileíte aftoide difusa com inflamação difusa da mucosa 

i4 Inflamação difusa com úlceras grandes, nódulos e/ou estenose  

 

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

As características qualitativas avaliadas foram descritas com uso de 

frequências absolutas e relativas, conforme a doença e verificada a associação com 

uso de testes Qui-quadrado ou testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razão 

de verossimilhanças) e as características quantitativas foram descritas, segundo 

doença com uso de medidas resumo (média, desvio padrão, mediana, mínimo e 

máximo) e comparadas entre as doenças com uso de testes t-Student ou testes Mann- 

Whitney (63). 

A remissão clínica e remissão endoscópica foram descritas, conforme as 

características qualitativas e verificada a associação com uso de testes Qui-quadrado 

ou testes exatos. As características quantitativas foram descritas, conforme cada 

desfecho e comparadas com uso de testes t-Student ou testes Mann-Whitney. Foram 

estimados os Odds Ratios (OR) com os respectivos intervalos com 95% de confiança 

de cada característica com os desfechos e foram ajustados modelos de regressão 

logística múltiplas (64) com as variáveis que apresentaram nível descritivo nas 

análises bivariadas inferior a 0,10 (p < 0,10), sendo usado o método de seleção 
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Stepwise Backward com critério de entrada e saída dos modelos de 5%. Todas as 

análises foram realizadas para o total de pacientes. 

Foram criados os pontos de corte do nível sérico IFX para cada desfecho, 

para o total de pacientes com uso de curvas ROC. 

As análises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for Windows 

versão 22.0 e tabulados com uso do software Microsoft-Excel 2010 e os testes foram 

realizados com nível de significância de 5%. 

 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS  

 

A aluna matriculou-se no programa de pós-graduação da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, sob orientação do Prof. Dr. Sergio Carlos 

Nahas e da Dra. Natália Sousa Freitas Queiroz, onde assistiu às disciplinas de pós-

graduação. Durante esse período, a aluna acompanhou os ambulatórios de Doenças 

Inflamatórias Intestinais das disciplinas de Coloproctologia e Gastroenterologia do 

HC-FMUSP. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP. Os números de protocolo do estudo são 

4.254.501 e 2.903.748 e ambos se encontram registrados na plataforma Brasil do 

Ministério da Saúde (CAAE:36675320.6.0000.0068 e CAAE:97253018.3.000.0068, 

respectivamente). O estudo foi realizado, de acordo com os princípios éticos 

estabelecidos pela Declaração de Helsinque 2013.  

Todos os pacientes receberam explicações em linguagem clara sobre o 

estudo. A pesquisadora responsável obteve, de cada paciente, a assinatura do 

consentimento informado, por escrito, previamente à inclusão. A mesma informou 
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sobre os benefícios e os riscos de participar na pesquisa e do direito de retirar seu 

consentimento a qualquer momento. Todos os participantes foram devidamente 

avisados de que todas as informações fornecidas e coletadas eram estritamente 

sigilosas. Os dados obtidos foram utilizados exclusivamente para fins de obtenção 

das informações referentes à pesquisa.  

 

3.8 CAPTAÇÃO DOS RECURSOS   

 

O exame de dosagem de nível sérico não está disponível na rede do sistema 

de saúde pública do Brasil. O projeto foi realizado com os kits para dosagem dos 

níveis séricos obtidos por doação pela Empresa Bülhmann (Suíça), conforme carta de 

doação anexada. Foram doados cerca de 100 testes para realização do projeto. Não 

houve compensação financeira ou de qualquer outro tipo na aquisição dos kits, 

isentando a autora e seu orientador de quaisquer conflitos de interesse frente à 

aquisição.  
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4 RESULTADOS 

 

4.1 PERFIL DEMOGRÁFICO E CLÍNICO DOS PACIENTES  

 

Trezentos e oitenta e seis pacientes com DII estavam em tratamento com IFX 

no período do estudo. Em razão da quantidade limitada de testes disponíveis, foram 

estudados 134 pacientes (95 com DC e 39 com RCU) (Figura 1). As principais 

características demográficas e clínicas estão expostas nos dados da Tabela 8. A 

média de idade foi 41,9 (± 14,2) anos, com predomínio do sexo masculino (58,2%). 

Quanto ao perfil nutricional, a maioria dos pacientes foi considerada eutrófica, com 

IMC médio de 25,2 (± 5), sendo 6% dos pacientes abaixo do peso, 43,3% com peso 

normal, 38,8% com sobrepeso e 11,9% com obesidade. As proporções de fumantes 

atuais, ex-fumantes e não fumantes foram de 4,5%, 2,2% e 93,3%, respectivamente. 

A maioria dos pacientes (61,9%) não apresentava comorbidades além de DII (Tabela 

8). As tabelas completas dos estudos estatísticos encontram-se como material 

suplementar no Anexo. 
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N = 134  (95 DC ; 39 RCU) 

Análise de prontuário

Coleta de nível sérico de IFX

Remissão 
endoscópica

Atividade 
endoscópica

N=101 com colonoscopias 

Atividade de doençaRemissão clínica

 

Fonte: a autora  

 

Figura 1 – Fluxograma de inclusão  
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Tabela 8 -  Descrição das características demográficas, clínicas e de tratamento dos 

pacientes analisados 

Variáveis   
  Total  

  (N = 134) %  

Idade (anos)      

média ± DP   41.9 ± 14.2  

mediana (mín.; máx.)   39 (21; 72)  

Gênero, n (%)      

Masculino   78  58,2 

Feminino   56  41.8 

IMC      

média ± DP   25.2 ± 5  

mediana (mín.; máx.)   25.1 (14.6; 46.7)  

Tabagismo, n (%)      

Não   125 93.3 

Prévio   3  2.2 

Atual   6  4.5 

Comorbidades, n (%)      

Não   83  61.9 

Sim   51  38.1 

Localização RCU, n (%)      

Proctite   2  5.1 

Colite Esquerda   10  25.6 

Pancolite   27  69.2 

Localização DC, n (%)      

Ileal   22  23.2 

Colônica   21  22.1 

Ileocolônica   51  53.7 

TGI Superior   1  1.1 

Comportamento DC, n (%)      

Inflamatório   25  26.3 

Estenosante   48  50.5 

Penetrante/Fistulizante   22  23.2 

Doença perianal, n (%)      

Não   54  56.8 

Sim   41  43.2 

TGI superior (%)       

Não   85  89.5 

Sim   10  10.5  

Tempo de DII (anos)      

média ± DP   13.9 ± 7.4  

mediana (mín.; máx.)   13 (2; 40)  

Tempo entre diagnostico e início de IFX (anos)    

média ± DP   6.4 ± 6.6  

mediana (mín.; máx.)   5 (0; 28)  

Tempo de tratamento IFX (anos)      

média ± DP   5.07 ± 4.13  

mediana (mín.; máx.)   3.5 (0; 17)  

Uso prévio IFX, n (%)      

Não   117  87.3 

Sim   17  12.7 

continua 
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Tabela 8 -  Descrição das características demográficas, clínicas e de tratamento dos 

pacientes analisados (conclusão) 

Variáveis   
  Total  

  (N = 134) %  

Uso prévio ADA, n (%)      

Não   109  81.3 

Sim   25  18.7 

Uso Imunossupressor, n (%)      

AZA   80  59.7 

6MP   5  3.7 

MTX   5  3.7 

Nenhum   44  32.8 

Dose otimizada IFX, n (%)       

Não   66  49.3 

Sim   68  50.7 

Cirurgia, n (%)      

Não   84  62.7 

Sim   50  37.3 

Nível Sérico IFX      

média ± DP   6.11 ± 6.49  

mediana (mín.; máx.)   3.8 (0.4; 20)  

PCR (mg/L)      

média ± DP   7.6 ± 12.3  

mediana (mín.; máx.)   2.7 (0.1; 69.9)  

Albumina (g/dL)      

média ± DP   4.33 ± 0.47  

mediana (mín.; máx.)   4.4 (1.8; 5.1)  

Remissão Clínica, n (%)      

Não   29  21.6 

Sim   105  78.4 

Remissão Endoscópica, n (%)      

Não   43  42.6 

Sim   58  57.4  

Fonte: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 

 

 

Quanto à apresentação clínica da DC, 26,3% era inflamatório, 50,5% 

estenosante e 23,2% penetrante ou fistulizante. Cerca de 57% dos pacientes com DC 

apresentavam doença perianal e 10,5%, acometimento de intestino delgado proximal. 

Em relação à localização da RCU, 5,1% com proctite, 25,6% colite esquerda e 69,2% 

pancolite.  
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A média de idade dos pacientes ao diagnóstico foi 28,9 (± 12,8) anos e a 

duração média da doença foi 13,9 (± 7,4) anos. O tempo médio entre o diagnóstico e 

o início da terapia com IFX foi 6,4 (± 6,6) anos, enquanto a duração média do 

tratamento com IFX foi 5,07 (± 4,13) anos (Tabela 8).  

Os imunossupressores, azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato foram 

administrados concomitantemente em 59,7%, 3,7% e 3,7% dos pacientes com DII, 

respectivamente. Dessa forma, a maioria dos pacientes (67,1%) estava em 

comboterapia. Pacientes com RCU apresentaram menor frequência de uso associado 

a imunossupressores (p = 0,001). A maioria dos pacientes (94%) estava em uso de 

imunossupressor há mais de 6 meses.  

Cerca da metade dos pacientes do estudo (50,74%) estava com a dose de IFX 

otimizada. Quanto ao uso prévio de anti-TNF (IFX ou ADA), a minoria já havia feito 

uso, sendo 12,7% para IFX e 18,7% para ADA. A maioria dos pacientes (62,7%) não 

foi submetida a nenhum tipo de abordagem cirúrgica.  

Os exames laboratoriais demonstraram que o valor de PCR médio foi 7,6 (± 

12,3) mg/L e o de albumina sérica média foi 4,33 (± 0,47) mg/L. No Gráfico 1, 

podemos observar as médias dos níveis séricos de IFX entre pacientes com e sem uso 

de imunossupressor e as médias dos níveis séricos de IFX entre os pacientes com 

dose padrão e dose otimizada. Houve diferença estatística apenas entre as médias dos 

níveis séricos de IFX entre os pacientes com e sem dose otimizada.  

Ao analisarmos o tempo de tratamento otimizado, o nível sérico de IFX não 

diferiu estatisticamente entre os pacientes com mais de 1 ano e menos de 1 ano de 

otimização [mediana: 5,25 (1,20; 14,08) (p=0,847)]. 
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Gráfico 1 –  Diferença das médias dos níveis séricos entre pacientes com e sem uso 

de imunossupressor e entre pacientes com e sem dose otimizada 
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4.2 REMISSÃO CLÍNICA  

 

A remissão clínica foi observada em 105 (78,4%) pacientes (Tabela 9). 

Nenhuma das características demográficas associou-se a este desfecho de forma 

estatisticamente significante (p <0,05) (Tabela 9). Entre os pacientes em remissão 

clínica, o tempo médio de terapia com IFX foi 5,53 (± 4,16) anos (p = 0,008). A 

maioria dos pacientes (79,8%) com IFX, como primeira terapia biológica, apresentou 

remissão clínica (Tabela 9).  
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Tabela 9 - Análise univariada e multivariada dos pacientes em remissão clínica 

 Remissão clínica 

Variáveis   
n (%) 

Análise Univariada 
p 

Análise Multivariada 
p  Odds ratio (95% CI) Odds ratio (95% CI) 

Idade (anos)   1.03 (1.00-1.06) 0.102**     

média ± DP 42.9 ± 14.3         

mediana (mín.; máx.) 40 (21; 72)         

Gênero, n (%)     0.185     

Masculino 58 (74.4) 1.00       

Feminino 47 (83.9) 1.80 (0.75-4.32)       

Tabagismo, n (%)     0.856#     

Não 98 (78.4) 1.00       

Prévio 2 (66.7) 0.55 (0.05-6.31)       

Atual 5 (83.3) 1.38 (0.15-12.30)       

Tempo de DII (anos)   1.03 (0.97-1.09) 0.368£     

média ± DP 14.2 ± 7.6         

mediana (mín.; máx.) 14 (2; 40)         

Tempo entre diagnostico e 

início de IFX (anos)   1.04 (0.97-1.12)  0.258£ 

 

 

média ± DP 6.7 ± 6.8         

mediana (mín.; máx.) 5 (0; 28)         

Tempo de tratamento IFX 

(anos)   1.16 (1.03-1.31) 0.008£ 1.29 (1.08-1.55) 0.006 

média ± DP 5.53 ± 4.16         

mediana (mín.; máx.) 5 (0; 14)         

Uso prévio IFX, n (%)     0.011*     

Não 96 (82.1) 1.00       

Sim 9 (52.9) 0.25 (0.09-0.71)       

Uso prévio ADA, n (%)     0.392     

Não 87 (79.8) 1.00       

Sim 18 (72) 0.65 (0.24-1.75)       

Uso Imunossupressor, n (%)     0.695#     

AZA 60 (75) 1.00       

6MP 4 (80) 1.33 (0.14-12.64)       

MTX 4 (80) 1.33 (0.14-12.64)       

Nenhum 37 (84.1) 1.76 (0.68-4.57)       

Dose otimizada IFX     0.008     

Não 58 (87.9) 1.00       

Sim 47 (69.1) 0.31 (0.13-0.76)       

Cirurgia, n (%)     0.025 0.26 (0.08-0.83) 0.022 

Não 71 (84.5) 1.00     

Sim 34 (68) 0.39 (0.17-0.90)     

Nível Sérico IFX   1.05 (0.97-1.12) 0.057£   

média ± DP 6.47 ± 6.47       

mediana (mín.; máx.) 4.1 (0.4; 20)       

PCR (mg/L)   0.94 (0.90-0.97) 0.013£ 0.95 (0.91-0.99) 0.014 

média ± DP 5.2 ± 7.9         

mediana (mín.; máx.) 2.4 (0.1; 55.5)         

Albumina (g/dL)   6.74 (1.94-23.38) 0.009**     

média ± DP 4.42 ± 0.35         

mediana (mín.; máx.) 4.4 (2.7; 5.1)         

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste 

Mann-Whitney; & Não há casos para estimar. FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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A maioria dos pacientes (87,9%) que estava com dose padrão de IFX atingiu 

a remissão clínica (p = 0,008). As taxas de remissão clínica foram 75,5% e 84% entre 

os pacientes em comboterapia e monoterapia, respectivamente (Tabela 9).  

Ademais, 84,5% dos pacientes com DII que não foram submetidos à cirurgia 

prévia, estavam em remissão clínica (p = 0,025). Observou-se que a realização de 

cirurgia prévia (OR 0,26; IC 95%: 0,08 - 0,83) levou a uma menor chance de 

remissão clínica (Tabela 9).  

Em relação aos exames laboratoriais, o valor médio de PCR foi 5,2 (± 7,9) 

mg/L aos pacientes em remissão clínica e 16,4 (± 19,3) mg/L àqueles em atividade 

de doença, com diferença estatística entre os dois grupos (p=0,014). O valor médio 

de albumina sérica foi 4,42 (± 0,35) g/dL entre os pacientes em remissão clínica e 

4,02 (± 0,67) g/dL nos pacientes em atividade de doença, sem diferença estatística 

entre ambos os grupos. O nível sérico médio de IFX foi 6,47 μg/mL entre os 

pacientes em remissão clínica e 4,82 μg/mL entre aqueles em atividade de doença. 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre eles (p=0,057).  

Ao analisarmos apenas os pacientes com DC com comportamento fistulizante 

e com doença perianal com e sem remissão clínica, não houve diferença 

estatisticamente significativa no nível sérico de IFX [mediana: 1,90 (0,40) 

(p=0,714)].  
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4.3 REMISSÃO ENDOSCÓPICA  

 

Cento e um pacientes com DII foram analisados e 57,4% estavam em 

remissão endoscópica. O tempo médio de tratamento com IFX de pacientes em 

remissão endoscópica foi 6,19 (± 4,34) anos. Na Tabela 10, apenas 26,3% dos 

pacientes com DII, que usaram ADA apresentaram cicatrização da mucosa (p = 

0,002) e 78,1% dos pacientes com DII em monoterapia com IFX estavam em 

remissão endoscópica (p = 0,03).  

 

 

 

 

 

 



Resultados 50 

  
 

 

Tabela 10 –  Análise univariada e multivariada dos pacientes em remissão 

endoscópica 

 Remissão endoscópica 

Variáveis   
n (%) 

Análise Univariada 
p 

Análise Multivariada 
p  Odds ratio (95% CI) Odds ratio (95% CI) 

Idade (anos)   1.02 (0.99-1.05) 0.115**     

média ± DP 44.6 ± 13.8         

mediana (mín.; máx.) 42 (21; 71)         

Gênero, n (%)     0.002     

Masculino 27 (45) 1.00       

Feminino 31 (75.6) 3.79 (1.58-9.10)       

Tabagismo, n (%)     0.743#     

Não 54 (56.8) 1.00       

Prévio 1 (50) 0.76 (0.05-12.50)       

Atual 3 (75) 2.28 (0.23-22.70)       

Tempo de DII (anos)   1.04 (0.99-1.10) 0.128£     

média ± DP 15.4 ± 8.1         

mediana (mín.; máx.) 15.5 (2; 40)         

Tempo entre diagnostico e 

início de IFX (anos)  1.04 (0.98-1.10) 0.210£     

média ± DP 7.5 ± 7.1         

mediana (mín.; máx.) 6 (0; 28)         

Tempo de tratamento IFX (anos)  1.14 (1.03-1.27) 0.019£     

média ± DP 6.19 ± 4.34         

mediana (mín.; máx.) 6 (0; 14)         

Uso previo IFX, n (%)     0.072     

Não 54 (60.7) 1.00       

Sim 4 (33.3) 0.32 (0.09-1.16)       

Uso prévio ADA, n (%)     0.002 0.07 (0.01-0.71) 0.025 

Não 53 (64.6) 1.00       

Sim 5 (26.3) 0.20 (0.06-0.60)       

Uso Imunossupressor, n (%)     0.030#     

AZA 28 (46.7) 1.00       

6MP 3 (60) 1.71 (0.27-11.01)       

MTX 2 (50) 1.14 (0.15-8.65)       

Nenhum 25 (78.1) 4.08 (1.53-10.87)       

Dose otimizada IFX     0.018     

Não 34 (69.4) 1.00       

Sim 24 (46.2) 0.38 (0.17-0.86)       

Cirurgia, n (%)     0.852     

Não 34 (56.7) 1.00       

Sim 24 (58.5) 1.08 (0.48-2.41)       

Nível Sérico IFX   1.08 (1.01-1.15) <0.001£     

média ± DP 7.86 ± 6.81         

mediana (mín.; máx.) 5.75 (0.4; 20)         

PCR (mg/L)   0.82 (0.73-0.91) <0.001£ 0.75 (0.62-0.92) 0.004 

média ± DP 2.8 ± 4.5         

mediana (mín.; máx.) 1.8 (0.1; 28)         

Albumina (g/dL)   5.14 (1.36-19.51) 0.015**     

média ± DP 4.46 ± 0.31         

mediana (mín.; máx.) 4.4 (3.8; 5.1)         

Teste qui-quadrado; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & Não há 

casos para estimar FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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A maioria dos casos (69,4%) com a dose convencional de IFX apresentou 

remissão endoscópica, enquanto apenas 46,2% com dose otimizada de IFX 

obtiveram o mesmo resultado (p = 0,018). O valor médio de PCR foi 2,8 (± 4,5) 

mg/L para remissão endoscópica, e aos que não atingiram cicatrização de mucosa, o 

valor médio de PCR foi 13,3 (± 15,5) mg/L, com diferença estatística entre os dois 

grupos analisados (p=0,004) (Tabela 10). O nível sérico médio de albumina foi 4,46 

(± 0,31) mg/L aos pacientes em remissão endoscópica, e nos sem cicatrização de 

mucosa, o nível sérico médio de albumina foi 4,15 (± 0,64) mg/L, sem significância 

estatística.  

Entre os pacientes que alcançaram a cicatrização da mucosa, o nível sérico 

médio de IFX foi 7,86 (± 6,81) μg/mL, enquanto nos que não alcançaram, o nível 

sérico médio de IFX foi 4,74 (± 6,49) μg/mL, com diferença estatística entre eles (p 

<0,001). Conforme os dados do Gráfico 2, não houve diferença estatisticamente 

significativa entre as médias de níveis séricos de IFX dos pacientes em remissão 

clínica e atividade de doença, porém houve diferença estatisticamente significativa 

entre as médias de níveis séricos de IFX naqueles com cicatrização de mucosa e 

atividade endoscópica. Ao analisarmos apenas os pacientes com DC com 

comportamento fistulizante e com doença perianal com e sem remissão endoscópica, 

não houve diferença estatisticamente significativa no nível sérico de IFX [mediana: 

1,10 (0,40; 5,78) (p=0,200)].  

O ponto de corte do nível sérico de IFX para discriminar a remissão 

endoscópica foi 3,40 μg/mL com sensibilidade de 67,2 % e especificidade de 62,8% 

(Tabela 11).  A área sob a curva ROC (AUC) foi abaixo de 0,7, o que não permite 

uma distinção adequada entre os dois grupos. Além disso, o nível sérico de IFX 
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apresenta diferença estatística entre os pacientes com e sem remissão endoscópica 

quando comparado isoladamente. Porém, no modelo ajustado, ele não foi um dos 

fatores de risco que conjuntamente influenciou no desfecho (Gráfico 03). 

 

 

Gráfico 2 -  Diferença das médias dos níveis séricos entre pacientes com remissão 

clínica e atividade de doença e entre os pacientes com cicatrização de 

mucosa e atividade endoscópica 
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Tabela 11 –  Área sob a curva ROC e pontos de corte do nível sérico de IFX para 

discriminar remissão clínica e endoscópica nos pacientes  

Desfecho 
Área sob a 

curva 

IC (95%) Ponto de corte 

nível sérico 

IFX 

Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) Inferior Superior 

Remissão 

clínica 
0,615 0,493 0,737 1,95 66,7 62,1 

Remissão 

endoscópica 
0,689 0,581 0,798 3,40 67,2 62,8 

Fonte: a autora 

 

 

 

Gráfico 3 –  Curva ROC para determinação do ponto de corte no nível sérico IFX 

para discriminar remissão endoscópica de todos os pacientes 
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4.4 FATORES ASSOCIADOS A REMISSÃO CLÍNICA E ENDOSCÓPICA 

 

Na análise univariável, o uso prévio de IFX e a realização de cirurgia prévia 

foram negativamente associados à remissão clínica (Tabela 9). Nos dados da Tabela 

10, o gênero (feminino) e os níveis maiores de IFX foram associados com 

cicatrização de mucosa, enquanto o uso prévio de ADA e de imunossupressores 

foram associados negativamente com este mesmo desfecho. A duração da terapia 

com IFX, o tratamento com IFX em dose otimizada, os níveis menores de PCR e os 

níveis maiores de albumina apresentaram associação estatisticamente significante 

com remissão clínica e endoscópica.  

Na análise multivariada (Tabela 9), a duração da terapia com IFX (OR 1,29; 

IC 95%: 1,08 - 1,55), a cirurgia prévia (OR 0,26; IC 95%: 0,08 - 0,83) e níveis 

séricos menores de PCR (OR 0,95; IC 95%: 0,91 - 0,99) foram relacionados 

significativamente à remissão clínica. Enquanto, o uso prévio de ADA (OR 0,07; 

IC95%: 0,01 - 0,71) e baixos valores séricos de PCR (OR 0,75; IC95%: 0,62 - 0,92) 

foram relacionados à remissão endoscópica (Tabela 10). 

No modelo ajustado (Tabelas 9 e 10), o estudo demonstrou um aumento de 

29% na chance de remissão clínica a cada ano a mais de tratamento com IFX. No 

entanto, os pacientes submetidos à cirurgia tiveram 74% menos chance de remissão 

clínica. A chance de remissão clínica foi reduzida em 5% com cada aumento de 1 

mg/L do nível de PCR. Observamos também que o uso prévio de ADA reduziu em 

93% as chances de remissão endoscópica. A chance de remissão endoscópica foi 

reduzida em 25% com cada aumento de 1 mg/L no nível de PCR.  
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A Figura 2 ilustra um resumo dos principais resultados.  
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Não houve associação dos níveis 
séricos de IFX com remissão clínica 

e cicatrização de mucosa

Fatores preditivos associados a 
remissão clínica: 

• Tempo de tratamento com IFX
• Realização de cirurgia prévia

Fator preditivo associado a 
cicatrização de mucosa:

• Uso prévio de anti-TNF

Fator preditivo associado com 
ambas remissões:

• Nível sérico de PCR

 

FONTE: a autora 

 

Figura 2 – Diagrama dos resultados  
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5 DISCUSSÃO 

 

Este estudo avaliou a correlação dos níveis séricos de IFX com remissão 

clínica e atividade endoscópica dos pacientes com DII tratados com IFX e analisou 

as características demográficas e clínicas, traçando um perfil de nossos pacientes.  

Baseados na análise de 134 pacientes com DII, observamos uma taxa de 

remissão clínica de 78,4%, enquanto a cicatrização da mucosa ocorreu em 58 de 101 

pacientes com DII (57,4%) com uma duração média da terapia com IFX de 5,07  

(± 4,13) anos. Sabe-se que taxas de remissão com variação entre 39% a 53% foram 

observadas entre as semanas 30 e 44 em ensaios clínicos randomizados conduzidos 

em pacientes tratados com IFX (17, 18). A maioria dos dados do mundo real confirmou 

a eficácia da terapia com IFX, e estudos observacionais nesse cenário demonstraram 

taxas de remissão, variando entre 39% e 70% após 12 meses de tratamento (65-71). 

Acredita-se que as taxas de remissão mais altas do que as relatadas anteriormente em 

nossa coorte, sejam atribuíveis à continuidade do tratamento entre os pacientes 

respondedores.  

Diversos estudos abordam a relação entre as concentrações séricas de anti-

TNF e os resultados favoráveis do tratamento (9, 33, 72, 73). Maser et al. (74), em 2006, 

demonstraram que níveis séricos de IFX detectáveis estão associados com maiores 

taxas de remissão clínica e cicatrização de mucosa e menores valores de PCR sérico. 

Análises post hoc dos dados de ACT-1 e ACT-2 revelaram que concentrações séricas 

mais elevadas de IFX estavam associadas a taxas mais altas de cicatrização da 

mucosa em pacientes com RCU (32).  
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Um estudo de coorte retrospectivo e multicêntrico, que incluiu pacientes com 

RCU moderada a grave em terapia de manutenção com IFX, mostrou que as 

concentrações mínimas de IFX foram expressivamente maiores em pacientes com 

cicatrização endoscópica em comparação com pacientes não cicatrizados (35).  

Em 2019, o estudo PANTS (22), identificou que baixas concentrações das 

drogas na semana 14 foram associadas à não remissão nas semanas 14 e 54. Em 

nossa coorte, conforme ilustrado no Gráfico 2, observamos que os níveis maiores de 

IFX foram associados à cicatrização da mucosa, apesar de não ter tido associação 

com a remissão clínica.  

Ao revisarmos a literatura brasileira, em 2017, Kampa et al. (75) realizaram 

um estudo observacional e retrospectivo em 45 pacientes com DC e RCU que 

avaliou os níveis séricos dos pacientes em uso de IFX após término da indução. 

Apenas 1/3 dos pacientes apresentavam concentração sérica adequada (75).  

Em 2019, um estudo realizado por Gomes et al. (76) com 40 pacientes 

portadores de DC observou surpreendentemente que a maioria dos pacientes com 

atividade e remissão tinha níveis séricos supraterapêuticos de IFX e que a 

imunogenicidade não foi a principal causa de perda de resposta ao tratamento. Em 

2020, Grinman et al. (77) realizaram um estudo com 95 pacientes com DII em fase de 

manutenção com IFX ou ADA. Observou-se que houve correlação positiva dos 

níveis séricos de IFX e ADA com albumina e inversa com PCR, apesar de não haver 

significância estatística dos níveis séricos dos imunobiológicos com desfechos 

clínicos (77). De forma similar, em nosso estudo não encontramos correlação entre os 

níveis séricos de IFX e remissão clínica e endoscópica.  
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Em nosso estudo, o ponto de corte de IFX foi 3,40 μg/mL para discriminar a 

remissão endoscópica (Gráfico 3). Na literatura, para atingir a remissão clínica, 

geralmente considera-se o ponto de corte > 3 μg/mL. A cicatrização de mucosa por 

ser um desfecho mais ambicioso correlaciona-se com níveis séricos mais altos. Em 

2013, Bortlik et al. (33) mostraram que o nível sérico de IFX > 3 μg/mL na fase de 

manutenção foi fator preditor de resposta clínica sustentada. Em 2014, Cornillie et al. 

(78) demonstraram que o valor de corte de IFX ≥ 3,5 μg/mL, após a indução está 

associado à resposta sustentada. Em estudo prospectivo de 2014, Levesque et al. (79) 

observaram que o nível sérico de IFX < 3 μg/mL está associado a sintomas e 

atividade inflamatória. Análises post hoc do estudo SONIC, em 2015, mostraram que 

o nível sérico de IFX ≥ 3 μg/mL na semana 30 e a normalização de PCR foram 

associados com cicatrização de mucosa na semana 26 (80). Os três principais estudos 

randomizados e controlados sobre TDM, TAXIT (39), TAILORIX (81) e PRECISION 

(82), utilizaram o valor mínimo de nível sérico de IFX de 3 μg/mL nos grupos em que 

avaliaram o manejo terapêutico por meio da monitorização guiada por níveis séricos. 

Em 2018, Papamichael et al. demonstraram que o nível sérico de IFX ≥ 7,5 μg/mL 

está associado com cicatrização de mucosa (35).  

Dois estudos de referência SONIC (83) e UC SUCCESS (84) mostraram que a 

terapia concomitante com imunossupressores foi associada a melhores respostas ao 

tratamento com IFX. No entanto, é válido ressaltar que, no estudo SONIC, a 

remissão clínica, mas não a cicatrização da mucosa na semana 26, apresentou 

diferença estatística significativa entre os pacientes tratados com IFX em associação 

com azatioprina comparada à monoterapia com IFX. Análises post-hoc recentes do 

estudo SONIC demonstraram que quando os pacientes são estratificados por 
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concentrações interquartis de IFX, as taxas de remissão clínica livre de 

corticosteroides são semelhantes entre os pacientes no mesmo intervalo interquartil 

do grupo, independentemente da associação com tiopurinas (85). Estes dados sugerem 

que o papel das tiopurinas está relacionado a melhorias no perfil farmacocinético do 

IFX.  

Outros estudos já avaliaram a influência das tiopurinas na farmacocinética do 

IFX. Em 2015, Drobne et al. (86) observaram que IFX > 5 μg/mL no momento da 

retirada do imunossupressor apresentou valor preditivo positivo de 100% para não 

perder resposta e a chance de perda de resposta era 20% caso o IFX < 5 μg/mL. Em 

outro estudo, Roblin et al. (87) demonstraram que, ao avaliar pacientes em 

comboterapia com IFX e AZA, não houve diferença significativa no desfecho clínico 

entre os grupos que continuaram terapia combinada, suspenderam AZA ou 

reduziram dose de AZA. No entanto, a suspensão da AZA resultou em níveis séricos 

mais baixos ao final de um ano, enquanto a redução da dose não resultou em 

nenhuma diferença na farmacocinética do IFX (87).  

Recentemente, o SPARE trial (88), estudo randomizado e multicêntrico, 

analisou pacientes com DC em tratamento combinado com IFX e imunossupressores 

e em remissão clínica por mais de seis meses; os pacientes foram randomizados em 

três grupos: manter terapia combinada, retirar imunossupressor (IFX em 

monoterapia) e retirar IFX (imunossupressor em monoterapia). Esse estudo 

demonstrou aumento do risco de recidiva de doença nos pacientes que retiraram IFX 

e, além disso, a retirada de imunossupressor não foi associada a recaída de doença e 

formação de anticorpo anti-droga em dois anos de seguimento (88). Esses dados 
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indicam que a monitorização da concentração sérica de IFX, antes da retirada do 

imunossupressor, pode predizer desfechos clínicos (89).  

Em nossa coorte, o uso de imunomoduladores foi associado a uma menor 

chance de cicatrização da mucosa. Entretanto, esses achados devem ser interpretados 

com cautela, uma vez que a associação da terapia combinada com menores taxas de 

remissão endoscópica pode resultar de fatores de confusão não identificados que 

refletem maior gravidade da doença nos pacientes incluídos no estudo e que, 

portanto, demandaram tratamento concomitante com imunossupressores, o que é 

esperado em centros de referência. Ressalta-se ainda que, em nosso estudo, a terapia 

combinada com imunomoduladores não foi associada a diferenças significativas na 

farmacocinética do IFX, pois não houve diferença estatística entre as médias dos 

níveis séricos de IFX entre os pacientes com e sem uso de imunossupressores 

(Gráfico 1).  

Ainda em relação ao Gráfico 1, os pacientes com tratamento com dose 

otimizada apresentaram maior valor médio de nível sérico de IFX em comparação 

com os pacientes em tratamento padrão, com significância estatística entre eles. Já na 

análise univariada, o tratamento com IFX otimizado foi associado a uma menor 

chance de remissão clínica e endoscópica (Tabelas 9 e 1). Estes dados conflitantes 

podem ser decorrentes do número limitado de pacientes, assim como perfil de 

doença mais grave, maior atividade inflamatória e longo tempo de doença.  

Alguns estudos demonstraram que o uso prévio de anti-TNF está associado à 

falha do tratamento com outro anti-TNF (90-92). Gonczi et al. (90), em 2016, mostraram 

que a exposição prévia ao anti-TNF foi inversamente associada à remissão clínica 

nas semanas 14, 30 e 54 em pacientes com DC. Uma revisão sistemática e metanálise 
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de Gisbert et al. (93) demonstrou que a eficácia de um segundo anti-TNF em pacientes 

com DC depende sobretudo do motivo da troca: a chance de remissão é maior 

quando o motivo da retirada do primeiro anti-TNF é a intolerância (61%) em 

comparação com a perda de resposta secundária (45%) ou falência primária (30%). 

Além disso, foram observadas respostas favoráveis com IFX em pacientes virgens de 

biológicos em comparação com pacientes já previamente experimentados de 

imunobiológico (94). Estes resultados estão em concordância com os dados de nosso 

estudo, pois observamos que pacientes com DII que usaram anteriormente IFX ou 

ADA, tiveram menor chance de remissão clínica e endoscópica. É válido ressaltar 

que os agentes anti-TNF foram a única opção de droga biológica disponível para 

tratamento de DII no sistema público de saúde durante a vigência do estudo. 

Em nossa coorte, a realização de cirurgia prévia foi negativamente associada 

à remissão clínica, o que reflete um perfil de doença mais refratária, conforme 

descrito nos dados da Tabela 10. Além disso, o tempo médio entre o diagnóstico e o 

início da terapia com IFX foi 6,4 (± 6,6) anos, o que demonstra que pelo menos, 

parte de nossos doentes foi afetada por dano intestinal irreversível em razão do atraso 

no início do tratamento com IFX. Vários estudos em pacientes com DC 

demonstraram que a ressecção intestinal prévia é um fator preditivo negativo de 

resposta à terapia anti-TNF (24, 95-97). Em um estudo multicêntrico italiano, Orlando et 

al. (95) relataram que a ressecção prévia foi preditora de uma pior resposta clínica na 

DC luminal. Vermeire et al. (96) em uma coorte belga com 240 pacientes com DC 

demonstraram que a cirurgia prévia também foi inversamente associada à resposta 

clínica.  
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Observamos uma associação entre níveis maiores de albumina e remissão 

clínica e endoscópica na análise univariada. Alguns estudos mostram que pacientes 

com concentrações mais baixas de albumina apresentam menores taxas de remissão 

com o tratamento com IFX (24, 26). Além disso, outros trabalhos sugerem que o valor 

de albumina baixo é um fator preditivo do aumento da depuração do IFX tanto na 

RCU, como na DC (98, 99). Deste modo, os achados de nosso estudo corroboram ainda 

mais esses dados, que são influenciados pela farmacocinética do IFX.  

Identificamos que níveis séricos mais baixos de PCR são fatores preditivos 

para remissão clínica e cicatrização da mucosa em nosso estudo. Os valores de PCR 

desempenham um papel significativo, como biomarcador inflamatório em pacientes 

com DII, e alguns autores sugerem uma associação entre o nível de PCR e a resposta 

à terapia anti-TNF em pacientes com RCU e DC. Em uma coorte de pacientes com 

DC avaliada por Jürgens et al. (100), a normalização precoce dos níveis de PCR foi 

associada a uma resposta clínica sustentada a longo prazo. Uma análise post-hoc do 

estudo ACCENT I mostrou que a normalização da PCR na semana 14 resultou em 

maior probabilidade de resposta ou remissão clínica sustentada durante 01 ano de 

terapia com IFX (101). Em 2008, Ferrante et al. (102), analisaram uma coorte 

retrospectiva com pacientes com RCU e observaram que um nível basal de PCR ≥ 5 

mg/L foi um preditor independente para realização de colectomia. Em 2010, 

Oussalah et al. (103) relataram que a proteína C reativa > 10mg/L no início da terapia 

com IFX também foi um preditor de colectomia. Em 2021, Lee YI et al. (70) 

realizaram um estudo retrospectivo com pacientes com RCU e mostraram que um 

nível elevado de proteína C reativa (superior a 5 mg/L) foi um fator preditivo 

significativo para desfechos ruins. 
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Os fatores preditivos associados à remissão clínica encontrados neste estudo 

foram o tempo de tratamento com IFX, a realização de cirurgia prévia e o nível 

sérico de PCR. O maior tempo de tratamento com IFX acarretou maior chance de 

remissão clínica, a realização de cirurgia prévia acarretou menor chance de remissão 

clínica e o nível sérico menor de PCR levou a maior chance de alcançar esse mesmo 

desfecho. Os fatores preditivos associados à remissão endoscópica foram o uso 

prévio de anti-TNF (ADA) e o nível sérico de PCR. O uso prévio de anti-TNF 

(ADA) levou a uma menor chance de cicatrização de mucosa, enquanto o nível 

sérico mais baixo de PCR acarretou maior chance de remissão endoscópica.  

Este estudo apresenta algumas limitações: o tamanho reduzido da amostra 

consequente à dificuldade de recrutamento de pacientes durante a pandemia de 

COVID-19 contribui para algumas discrepâncias na análise e resulta em poder 

estatístico insuficiente. Em segundo lugar, em razão da heterogeneidade dos 

pacientes incluídos, não é possível tirar conclusões definitivas sobre fenótipos 

específicos da doença. No entanto, reflete a experiência do mundo real de centros de 

referências como o nosso. Decorrente do desenho transversal deste estudo, não foi 

possível estimar o desempenho do tratamento com IFX em momentos específicos de 

interesse.  

Esta é uma análise abrangente que descreve as características e os desfechos 

em pacientes com DII tratados com IFX no Brasil, ressaltando importantes desafios 

que os médicos especialistas em DII podem enfrentar durante o atendimento dessas 

doenças em áreas menos desenvolvidas. As características basais de nossa população 

composta sobretudo por pacientes com DII de longa duração da doença e fenótipo 

estenosante e/ou penetrante em pacientes com DC refletem dificuldades no sistema 
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público de saúde, incluindo atrasos ou erros no diagnóstico e falta de acesso a 

biológicos com diferentes mecanismos de ação.  

Os dados aqui apresentados preenchem uma lacuna vital do conhecimento, 

uma vez que os estudos sobre o tratamento biológico na América Latina são 

escassos. Embora as limitações mencionadas possam influenciar os dados 

apresentados, os resultados aumentaram nossa compreensão dos níveis séricos e 

fatores preditivos de resposta ao tratamento com IFX em uma população brasileira de 

DII bem caracterizada. Este estudo representa um passo inicial para a introdução da 

estratégia de monitoramento terapêutico em nosso serviço, visto que tem sido cada 

vez mais recomendada pela literatura atual, além de bastante utilizada nos maiores 

centro de referência (48, 104-106). Assim, esperamos que a pesquisa atual estimule a 

investigação destes temas críticos em países da América Latina. 
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6 CONCLUSÃO 

 

1) Não houve relação dos níveis séricos de IFX com remissão clínica e 

endoscópica; 

2) Os fatores preditivos associados à remissão clínica foram o tempo de 

tratamento com IFX, a realização de cirurgia prévia e o nível sérico de 

PCR;  

3) Os fatores preditivos associados à remissão endoscópica foram o uso 

prévio de anti-TNF (ADA) e o nível sérico de PCR.  
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7 ANEXOS 

ANEXO A - Aprovação CAPPESQ  
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO HC-FMUSP 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  

Correlação dos níveis séricos de Infliximabe com atividade de doença e 

cicatrização de mucosa nos pacientes com Doença Inflamatória Intestinal em 

terapia de manutenção um centro terciário.  

 

PESQUISADOR: Dr(a) Camilla de Almeida Martins  

CARGO/FUNÇÃO: Médico - INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº: 178166 – 

SP  

UNIDADE DO HC-FMUSP: Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do 

Departamento de Gastroenterologia do HC-FMUSP.  

 

Convidamos o(a) Sr.(a) para participar voluntariamente desta pesquisa que tem como 

objetivo estudar como um novo exame de sangue pode ajudar no tratamento de 

pacientes com Doença de Crohn e Retocolite Ulcerativa. 

1 – Se o(a) Sr(a) aceitar participar do estudo, será submetido a uma coleta de sangue 

antes da infusão de Infliximabe. Esse exame chamado dosagem sérica de Infliximabe 

avalia se a medicação que você está recebendo está em níveis satisfatórios no seu 

sangue e irá auxiliar o seu médico a ajustar a dose do medicamento que você está 

recebendo para um melhor controle da sua doença. Os incômodos que você terá 

participando desse trabalho são: é preciso receber uma picada na veia para coleta de 

sangue. 
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2 – Os resultados desse exame serão comparados com os achados dos exames que 

você já fez ou vai fazer, como a avaliação clínica (consulta que já fez com seu 

médico), laboratorial (exame de sangue), e colonoscopia.  

Nome resumido do projeto:  Confidencial 

_________________________________ 

Rubrica do Investigador Responsável 

Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido  

Nome do pesquisador: Camilla de 

Almeida Martins 

Hospital Das Clínicas Da Faculdade De 

Medicina Da USP  

_____________________________                     

Rubrica do Participante da Pesquisa/Rrepresentante legal                   

 

3 - Desta forma, queremos avaliar o quanto esse exame ajuda o médico no 

acompanhamento do paciente com doença de Crohn e retocolite ulcerativa, na 

tentativa de oferecer o melhor tratamento possível. O benefício que você pode vir a 

ter ao optar por participar dessa pesquisa ocorrerá na medida em que nossos testes e 

exames ajudarem o seu médico a avaliar e tratar o seu problema. Não há 

procedimentos alternativos que possam trazer vantagens para você. 

4 – O (a) Sr(a) tem a plena liberdade de recusar-se a participar do estudo bem como 

retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem 

qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. As informações 

obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a 

identificação de nenhum paciente.  

5 – O(a) Sr(a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais 

das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do 

conhecimento dos pesquisadores;  

6 – O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente 

para esta pesquisa. 

7 – O(a) Sr(a) receberá 01(uma) via deste Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido assinada, rubricada e datada pelo pesquisador responsável. 
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8 – Não há despesas pessoais para o(a) Sr(a) em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 

participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo 

orçamento da pesquisa. 

9 - Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é Dra. 

Camilla  

Nome resumido do projeto:  Confidencial 

___________________________ 

Rubrica do Investigador Responsável 

Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido  

Nome do pesquisador: Camilla de 

Almeida Martins 

Hospital Das Clínicas Da Faculdade De 

Medicina Da USP  

_____________________________                     

Rubrica do Participante da 

Pesquisa/Rrepresentante legal                   

 

de Almeida Martins – CRM 178.166, que pode ser encontrada no endereço Rua Dr 

Enéas de Carvalho Aguiar, 255 – Instituto Central – 9º andar - Telefone(s) 3563-

4564. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de 

Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-7585 / 2661-1548 / 2661-1549 – E-mail: 

cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 

 

 

 

Fui suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas 

para mim, descrevendo o estudo: «Correlação dos níveis séricos de Infliximabe 

com atividade de doença e cicatrização de mucosa nos pacientes com Doença 

Inflamatória Intestinal em terapia de manutenção um centro terciário”.  

 

mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Eu discuti com a Dr(a) Camilla de Almeida Martins – CRM 178.166 sobre a minha 

decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os 

procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo 

voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e 

recebo uma via rubricada pelo pesquisador. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento 

hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo 

e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o 

mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa 

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 

Nome resumido do projeto:  Confidencial 

___________________________ 

Rubrica do Investigador Responsável 

Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido  

Nome do pesquisador: Camilla de 

Almeida Martins 

Hospital Das Clínicas Da 

Faculdade De Medicina Da USP  

_____________________________                     

Rubrica do Participante da 

Pesquisa/Rrepresentante legal                   

 

 

 

------------------------------------------------------------------------- 

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 
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(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        

 

Nome resumido do projeto:  Confidencial 

___________________________ 

Rubrica do Investigador Responsável 

Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido  

Nome do pesquisador: Camilla de 

Almeida Martins 

Hospital Das Clínicas Da Faculdade De 

Medicina Da USP  

_____________________________                     

Rubrica do Participante da 

Pesquisa/Rrepresentante legal                   
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DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 

RESPONSÁVEL LEGAL 

 

1.NOME: ........................................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : .......................................    SEXO :  M □   F□ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ....................................................... Nº ...........................  

BAIRRO:  .................................................................... CIDADE  .................................. 

CEP:.................................  TELEFONE: DDD (............) ............................................ 

 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ............................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ..................................................... Nº ............. APTO: ............................. 

BAIRRO: ................................................... CIDADE: ................................................... 

CEP: ..................................TELEFONE: DDD (............)................................................ 
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ANEXO C: CARTAS DE DOACAO  
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ANEXO D: TABELAS COMPLETAS DO ESTUDO ESTATÍSTICO 

Variável  
Total p 

(N = 134)   

Idade (anos)   0,637** 

média ± DP 41,9 ± 14,2   

mediana (mín.; máx.) 39 (21; 72)   

Sexo, n (%)   0,028 

Masculino 78 (58,2)   

Feminino 56 (41,8)   

IMC   0,027** 

média ± DP 25,2 ± 5   

mediana (mín.; máx.) 25,1 (14,6; 46,7)   

IMC, n (%)   0,510# 

Abaixo do peso 8 (6)   

Normal 58 (43,3)   

Sobrepeso 52 (38,8)   

Obesidade grau I 9 (6,7)   

Obesidade grau II 4 (3)   

Obesidade grau III 3 (2,2)   

Tabagismo, n (%)   0,381# 

Não 125 (93,3)   

Prévio 3 (2,2)   

Atual 6 (4,5)   

Comorbidades, n (%)   0,470 

Não 83 (61,9)   

Sim 51 (38,1)   

Localização RCU, n (%)   & 

Proctite 2 (5,1)   

Colite Esquerda 10 (25,6)   

Pancolite 27 (69,2)   

Comportamento RCU, n (%)   & 

Inflamatório 39 (100)   

Localização DC, n (%)   & 

Ileal 22 (23,2)   

Colônica 21 (22,1)   

Ileocolônica 51 (53,7)   

TGI Superior 1 (1,1)   

Comportamento DC, n (%)   & 

Inflamatório 25 (26,3)   

Estenosante 48 (50,5)   

Penetrante/Fistulizante 22 (23,2)   

Doença perianal, n (%)   & 

Não 54 (56,8)   

Sim 41 (43,2)   

TGI superior   & 

Não 85 (89,5)   

Sim 10 (10,5)   

Teste qui-quadrado; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & Não há casos para 

estimar ou não se aplica FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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Tabelas completas (continuação) 

Variável  
Total p 

(N = 134)   

Tempo de DII (anos)   0,139£ 

média ± DP 13,9 ± 7,4   

mediana (mín.; máx.) 13 (2; 40)   

Idade ao diagnóstico (anos)   0,152£ 

média ± DP 28,9 ± 12,8   

mediana (mín.; máx.) 26 (2; 63)   

Idade ao diagnóstico (Escala Montreal), n (%)   0,032# 

≤ 16 anos 17 (12,7)   

17 aos 40 anos 91 (67,9)   

≥ 40 anos 26 (19,4)   

Tempo entre diagnostico e início de IFX (anos)   0,994£ 

média ± DP 6,4 ± 6,6   

mediana (mín.; máx.) 5 (0; 28)   

Tempo de tratamento IFX (anos)    0,125£ 

média ± DP 5,07 ± 4,13   

mediana (mín.; máx.) 3,5 (0; 17)   

Uso prévio IFX, n (%)   0,393* 

Não 117 (87,3)   

Sim 17 (12,7)   

Uso prévio ADA, n (%)   0,110 

Não 109 (81,3)   

Sim 25 (18,7)   

Uso Imunossupressor, n (%)   0,001# 

AZA 80 (59,7)   

6MP 5 (3,7)   

MTX 5 (3,7)   

Nenhum 44 (32,8)   

Dose otimizada IFX   0,068 

Não 66 (49,3)   

Sim 68 (50,7)   

Cirurgia, n (%)   <0,001 

Não 84 (62,7)   

Sim 50 (37,3)   

Nível Sérico IFX   0,883£ 

média ± DP 6,11 ± 6,49   

mediana (mín.; máx.) 3,8 (0,4; 20)   

PCR (mg/L)   0,306£ 

média ± DP 7,6 ± 12,3   

mediana (mín.; máx.) 2,7 (0,1; 69,9)   

Albumina (g/dL)   0,113** 

média ± DP 4,33 ± 0,47   

mediana (mín.; máx.) 4,4 (1,8; 5,1)   

Remissão Clínica, n (%)   0,100 

Não 29 (21,6)   

Sim 105 (78,4)   

Remissão Endoscópica, n (%)   0,189 

Não 43 (42,6)   

Sim 58 (57,4)   

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; 

& Não há casos para estimar ou não se aplica FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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Tabelas completas (continuação) 

Variável 
Remissão Clínica 

OR 
IC (95%) 

p 
Não Sim Inferior Superior 

Idade (anos)     1,03 1,00 1,06 0,102** 

média ± DP 38 ± 13,5 42,9 ± 14,3         

mediana (mín.; máx.) 38 (22; 70) 40 (21; 72)         

Sexo, n (%)           0,185 

Masculino 20 (25,6) 58 (74,4) 1,00       

Feminino 9 (16,1) 47 (83,9) 1,80 0,75 4,32   

IMC, n (%)           0,087# 

Abaixo do peso 4 (50) 4 (50) 0,35 0,08 1,57   

Normal 15 (25,9) 43 (74,1) 1,00       

Sobrepeso 8 (15,4) 44 (84,6) 1,92 0,74 4,99   

Obesidade grau I 0 (0) 9 (100) &       

Obesidade grau II 1 (25) 3 (75) 1,05 0,10 10,85   

Obesidade grau III 1 (33,3) 2 (66,7) 0,70 0,06 8,26   

Tabagismo, n (%)           0,856# 

Não 27 (21,6) 98 (78,4) 1,00       

Prévio 1 (33,3) 2 (66,7) 0,55 0,05 6,31   

Atual 1 (16,7) 5 (83,3) 1,38 0,15 12,30   

Comorbidades, n (%)           0,654 

Não 19 (22,9) 64 (77,1) 1,00       

Sim 10 (19,6) 41 (80,4) 1,22 0,52 2,88   

Tempo de DII (anos)     1,03 0,97 1,09 0,368£ 

média ± DP 12,8 ± 7 14,2 ± 7,6         

mediana (mín.; máx.) 10 (3; 29) 14 (2; 40)         

Idade ao diagnóstico (anos)     1,02 0,99 1,06 0,178£ 

média ± DP 26,6 ± 14,1 29,5 ± 12,5         

mediana (mín.; máx.) 23 (2; 63) 27 (6; 62)         

Idade ao diagnostico (Escala Montreal), n (%)        0,710# 

≤ 16 anos 5 (29,4) 12 (70,6) 1,00       

17 aos 40 anos 19 (20,9) 72 (79,1) 1,58 0,50 5,03   

≥ 40 anos 5 (19,2) 21 (80,8) 1,75 0,42 7,30   

Teste qui-quadrado; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & Não há casos para 

estimar FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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Tabelas completas (continuação) 

Variável 
Remissão Clínica 

OR 
IC (95%) 

p 
Não Sim Inferior Superior 

Tempo entre diagnostico e início de IFX (anos)   1,04 0,97 1,12 0,258£ 

média ± DP 5,2 ± 5,8 6,7 ± 6,8         

mediana (mín.; máx.) 4 (0; 20) 5 (0; 28)         

Tempo de tratamento IFX (anos)     1,16 1,03 1,31 0,008£ 

média ± DP 3,41 ± 3,63 5,53 ± 4,16         

mediana (mín.; máx.) 2 (0; 17) 5 (0; 14)         

Uso prévio IFX, n (%)           0,011* 

Não 21 (17,9) 96 (82,1) 1,00       

Sim 8 (47,1) 9 (52,9) 0,25 0,09 0,71   

Uso prévio ADA, n (%)           0,392 

Não 22 (20,2) 87 (79,8) 1,00       

Sim 7 (28) 18 (72) 0,65 0,24 1,75   

Uso Imunossupressor, n (%)           0,695# 

AZA 20 (25) 60 (75) 1,00       

6MP 1 (20) 4 (80) 1,33 0,14 12,64   

MTX 1 (20) 4 (80) 1,33 0,14 12,64   

Nenhum 7 (15,9) 37 (84,1) 1,76 0,68 4,57   

Dose otimizada IFX           0,008 

Não 8 (12,1) 58 (87,9) 1,00       

Sim 21 (30,9) 47 (69,1) 0,31 0,13 0,76   

Cirurgia, n (%)           0,025 

Não 13 (15,5) 71 (84,5) 1,00       

Sim 16 (32) 34 (68) 0,39 0,17 0,90   

Nível Sérico IFX     1,05 0,97 1,12 0,057£ 

média ± DP 4,82 ± 6,51 6,47 ± 6,47         

mediana (mín.; máx.) 1,6 (0,4; 20) 4,1 (0,4; 20)         

PCR (mg/L)     0,94 0,90 0,97 0,013£ 

média ± DP 16,4 ± 19,3 5,2 ± 7,9         

mediana (mín.; máx.) 8,5 (0,1; 69,9) 2,4 (0,1; 55,5)         

Albumina (g/dL)     6,74 1,94 23,38 0,009** 

média ± DP 4,02 ± 0,67 4,42 ± 0,35         

mediana (mín.; máx.) 4,15 (1,8; 4,9) 4,4 (2,7; 5,1)         

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; 

& Não há casos para estimar FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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Tabelas completas (continuação) 

Variável 
Remissão Endoscópica 

OR 
IC (95%) 

p 
Não Sim Inferior Superior 

Idade (anos)     1,02 0,99 1,05 0,115** 

média ± DP 40,1 ± 14,3 44,6 ± 13,8         

mediana (mín.; máx.) 38 (22; 70) 42 (21; 71)         

Sexo, n (%)           0,002 

Masculino 33 (55) 27 (45) 1,00       

Feminino 10 (24,4) 31 (75,6) 3,79 1,58 9,10   

IMC, n (%)           0,213# 

Abaixo do peso 5 (71,4) 2 (28,6) 0,34 0,06 1,99   

Normal 18 (46,2) 21 (53,8) 1,00       

Sobrepeso 17 (40,5) 25 (59,5) 1,26 0,52 3,04   

Obesidade grau I 2 (25) 6 (75) 2,57 0,46 14,36   

Obesidade grau II 0 (0) 3 (100) &       

Obesidade grau III 1 (50) 1 (50) 0,86 0,05 14,71   

Tabagismo, n (%)           0,743# 

Não 41 (43,2) 54 (56,8) 1,00       

Prévio 1 (50) 1 (50) 0,76 0,05 12,50   

Atual 1 (25) 3 (75) 2,28 0,23 22,70   

Comorbidades, n (%)           0,803 

Não 27 (43,5) 35 (56,5) 1,00       

Sim 16 (41) 23 (59) 1,11 0,49 2,50   

Tempo de DII (anos)     1,04 0,99 1,10 0,128£ 

média ± DP 13 ± 7,6 15,4 ± 8,1         

mediana (mín.; máx.) 11 (2; 34) 15,5 (2; 40)         

Idade ao diagnostico (anos)     1,01 0,98 1,04 0,229£ 

média ± DP 28,2 ± 14,1 30,1 ± 12,1         

mediana (mín.; máx.) 23 (2; 63) 29,5 (6; 62)         

Idade ao diagnostico (Escala Montreal), n (%)        0,552 

≤ 16 anos 6 (46,2) 7 (53,8) 1,00       

17 aos 40 anos 27 (39,1) 42 (60,9) 1,33 0,40 4,40   

≥ 40 anos 10 (52,6) 9 (47,4) 0,77 0,19 3,17   

Teste qui-quadrado; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & Não há casos para 

estimar FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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Tabelas completas (continuação) 

Variável 
Remissão Endoscópica 

OR 
IC (95%) 

p 
Não Sim Inferior Superior 

Tempo entre diagnostico e início de IFX (anos)   1,04 0,98 1,10 0,210£ 

média ± DP 5,9 ± 6,4 7,5 ± 7,1         

mediana (mín.; máx.) 4 (0; 28) 6 (0; 28)         

Tempo de tratamento IFX (anos)     1,14 1,03 1,27 0,019£ 

média ± DP 4,09 ± 3,68 6,19 ± 4,34         

mediana (mín.; máx.) 3 (0; 17) 6 (0; 14)         

Uso prévio IFX, n (%)           0,072 

Não 35 (39,3) 54 (60,7) 1,00       

Sim 8 (66,7) 4 (33,3) 0,32 0,09 1,16   

Uso prévio ADA, n (%)           0,002 

Não 29 (35,4) 53 (64,6) 1,00       

Sim 14 (73,7) 5 (26,3) 0,20 0,06 0,60   

Uso Imunossupressor, n (%)           0,030# 

AZA 32 (53,3) 28 (46,7) 1,00       

6MP 2 (40) 3 (60) 1,71 0,27 11,01   

MTX 2 (50) 2 (50) 1,14 0,15 8,65   

Nenhum 7 (21,9) 25 (78,1) 4,08 1,53 10,87   

Dose otimizada IFX           0,018 

Não 15 (30,6) 34 (69,4) 1,00       

Sim 28 (53,8) 24 (46,2) 0,38 0,17 0,86   

Cirurgia, n (%)           0,852 

Não 26 (43,3) 34 (56,7) 1,00       

Sim 17 (41,5) 24 (58,5) 1,08 0,48 2,41   

Nível Sérico IFX     1,08 1,01 1,15 <0,001£ 

média ± DP 4,74 ± 6,49 7,86 ± 6,81         

mediana (mín.; máx.) 1,4 (0,4; 20) 5,75 (0,4; 20)         

PCR (mg/L)     0,82 0,73 0,91 <0,001£ 

média ± DP 13,3 ± 15,5 2,8 ± 4,5         

mediana (mín.; máx.) 8,6 (0,3; 69,9) 1,8 (0,1; 28)         

Albumina (g/dL)     5,14 1,36 19,51 0,015** 

média ± DP 4,15 ± 0,64 4,46 ± 0,31         

mediana (mín.; máx.) 4,3 (1,8; 5) 4,4 (3,8; 5,1)         

Teste qui-quadrado; # Teste da razão de verossimilhanças; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & Não há casos para 

estimar FONTE: Prontuário eletrônico médico HC-FMUSP 
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