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Introdução: Com o crescimento do uso de drogas imunobiológicas (IBD) ampliamos o conhe-

cimento sobre sua eficácia e segurança.

Objetivo: Analisar as reações infusionais imediatas (RII) às IBD endovenosas – infliximabe 

(IFX), rituximabe (RTX), abatacepte (ABT) e tocilizumabe (TCZ) – no tratamento de doenças 

autoimunes.

Método: Avaliamos 2.126 infusões feitas no CID (Centro de Infusão) em 268 pacientes. A 

droga usada, a indicação clínica, o tempo de infusão e o uso de pré-medicação foram deter-

minados pelo médico prescritor. Foram consideradas RII todas as intercorrências apresen-

tadas durante a infusão e/ou período observacional de 30 minutos. A conduta adotada nas 

RII seguiu os protocolos do CID.

Resultados: Em relação ao tipo de IBD, as infusões foram distribuídas em: IFX (1.584; 74,5%), 

TCZ (226; 10,63%), RTX (185; 8,7%) e ABT (131; 6,16%). As RII foram descritas em 87 procedi-

mentos (4,09%): 77 no grupo IFX e 10 no grupo RTX. Não foram descritas RII nos grupos de 

ABT e TCZ. A maioria foi considerada leve (n = 5; 41,17%) ou moderada (n = 50; 58,81%) e não 

houve reações graves. Das infusões interrompidas, 79 (92,9%) foram reiniciadas e concluí-

das com êxito. Apenas seis (0,28%) não foram concluídas por causa das RII.

Conclusão: Apesar da diferença entre o número de procedimentos por droga, trata-se de 

uma análise de “vida real”, na qual a incidência de RII foi semelhante à descrita na literatu-

ra. A baixa incidência de RII corrobora os dados de segurança tanto de forma quantitativa 

como qualitativa e ressalta a importância do acompanhamento médico especializado du-

rante a infusão.
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a b s t r a c t

Introduction: With the increasing use of immunobiological drugs (IBD), the knowledge about 

their effectiveness and safety has increased. 

Objective: To analyze the immediate infusional reactions (IIR) to intravenous IBD: infliximab 

(IFX), rituximab (RTX), abatacept (ABT) and tocilizumab (TCZ) on the treatment of autoim-

mune diseases. 

Method: 2126 infusions performed in the Infusion Centre - CID in 268 patients were ana-

lyzed. The used drug, its clinical indication, infusion time, and use of premedication were 

determined by the prescribing physician. All intercurrences presented during infusion and/

or during a thirty minutes observation period  were considered as IIR. The approach ad-

opted in IIR followed the protocols of the Infusion Centre - CID. 

Results: Regarding the type of IBD, the infused drugs given were: IFX (1584, 74.5%), TCZ (226, 

10.63%), RTX (185, 8.7%) and ABT (131, 6,16%). IIR were described in 87 procedures (9.4%): 

77 - IFX group and 10 - RTX group. IIR were not described in ABT and TCZ groups. Most were 

considered as mild (n = 5; 41.17%) or moderate (n = 50, 58.81%) reactions; there were no seri-

ous reactions. Regarding to discontinue infusions, 79 (92.9%) were resumed and completed 

successfully. Only six (0.28% of infusions) were not completed because of IIR. 

Conclusion: Despite the differences between the number of procedures per drug, ours is a 

“real life” analysis, where the incidence of IIR was similar to that described in the literature. 

The low incidence of IIR corroborates the safety data, both quantitatively and qualitatively, 

and underscores the importance of specialized medical support during infusion.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introdução e objetivos

Com o crescimento do uso das drogas imunobiológicas (DIB) 
no tratamento de diferentes patologias autoimunes foi pos-
sível ampliar o conhecimento sobre sua eficácia e segurança.

Atualmente estão disponíveis várias substâncias com di-
ferentes mecanismos de ação e vias de administração e o seu 
uso vem se tornando cada vez mais frequente em especialida-
des como a reumatologia, gastroenterologia e dermatologia.1

Muito do conhecimento a respeito de reações infusionais 
imediatas (RII) das DIB endovenosas (EV) está baseado nos re-
sultados apresentados em estudos clínicos de fase II e III ou 
na experiência obtida nos protocolos de tratamentos onco-
lógicos.2,3 Torna-se necessário, portanto, aprofundar o estudo 
em pacientes com doenças autoimunes, assim como aplicar 
essa análise em grupos de pacientes da prática clínica diária 
– “vida real”.

Este estudo teve como objetivos descrever a prevalência, 
a gravidade e o desfecho das RII decorrentes do uso de DIB 
EV em um centro de infusão não oncológico – um cenário de 
“vida real” do uso dessas drogas no tratamento de diferentes 
doenças autoimunes.

Materiais e métodos

Amostra

Foram avaliadas 2.126 infusões de DIB EV – infliximabe (IFX), 
tocilizumabe (TCZ), rituximabe (RTX) e abatacepte (ABT) – fei-

tas em 268 pacientes submetidos a tratamento de doenças 
autoimunes (artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 
artrite psoriásica, doenças inflamatórias intestinais, psoríase 
e outras, lúpus eritematoso sistêmico, síndrome de Sjogren, 
vasculites sistêmicas, uveíte, dermatomiosite, pênfigo e sín-
drome do anticorpo antifosfolipídeo) nas dependências do 
CID – Centro de Infusão, de outubro de 2006 a novembro de 
2011.

A droga usada, a dose, a indicação clínica, o tempo de in-
fusão – desde que respeitado o tempo infusional mínimo de 
cada droga determinado em bula (IFX,4 duas horas; TCZ,5 uma 
hora; RTX,6 quatro horas e ABT,7 30 minutos) – e o uso ou não 
de pré-medicação foram determinados pelo médico prescri-
tor assistente, conforme receituário e laudo médico, exceção 
feita ao grupo RTX, para o qual foi usada em todos os pro-
cedimentos medicação pré infusional, que incluiu obrigato-
riamente corticosteroide EV e anti-histamínico – via oral ou 
EV. A pré-medicação usada nas infusões de IFX, TCZ e ABT 
variou de acordo com a prescrição do médico assistente, mas 
em todos os casos consistiu em corticosteroide EV e/ou anti-
-histamínicos – via oral ou EV.

Em relação à dose da DIB EV, apenas no grupo RTX foi usa-
da dose-padrão de 1 g/infusão. Para as demais drogas respei-
tou-se a dosagem estabelecida pelo médico prescritor assis-
tente. As diferentes doses usadas nos grupos IFX, TCZ e ABT, 
assim como o tipo de gotejamento usado por droga/infusão, 
estão discriminadas na tabela 1. Só foi usada bomba infusora 
nas infusões de RTX.

Todas as infusões foram feitas por via endovenosa e prece-
didas de avaliação médica. As aferições de sinais vitais foram 
feitas durante e ao término do período infusional.
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Tabela 2 – Classificação da gravidade das RII de acordo 
com o NCI e protocolo de intercorrências do CID. 
Adaptado de Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v4,02 (CTCAE)8

Gravidade das RII Protocolo de 
Intercorrências – 
CID – Centro de 

Infusão

Grau Descrição Procedimento 
adotado no CID

1 – leve Reação leve e transitória; 
não há indicação de 
interrupção da infusão; 
não há indicação de 
intervenção.

Não há necessidade de 
intervenção.

2 – leve/
moderada

Há indicação de terapia 
ou de interrupção da 
infusão, porém há 
resposta imediata 
ao tratamento com 
sintomáticos (p. ex., 
anti-histamínicos, 
AINE, narcóticos, 
fluidos EV; uso de 
medicação profilática 
indicado por tempo ≤  
24 horas.

Interrupção 
temporária da 
infusão; uso 
de medicação 
de resgate se 
necessário; 
retomada da infusão 
após resolução 
completa dos 
sintomas.

3 – moderada Interrupção da infusão 
breve ou prolongada 
(p. ex., não há resposta 
rápida às medicações 
sintomáticas); 
recorrência dos 
sintomas após a 
melhoria inicial: 
indicada hospitalização 
para outras sequelas 
clínicas.

Interrupção 
temporária da 
infusão e uso de 
medicação de 
resgate; retomada 
da infusão após 
resolução completa 
dos sintomas. 
Considerar 
suspensão do 
procedimento.

4 – grave Consequências com 
risco de vida; indicada 
intervenção urgente.

Interrupção da infusão 
e uso de medicação 
de resgate e suporte 
hemodinâmico. 
Suspender o 
procedimento.

5 – grave Óbito Óbito 

Não foram coletados dados relativos ao uso de drogas con-
comitantes, índices de atividade de doença ou falha terapêutica.

Reações imediatas

Para o presente estudo, foram consideradas como RII as in-
tercorrências, sintomáticas ou não, apresentadas durante a 
infusão e/ou o período observacional posterior de 30 minutos 
e classificadas de acordo com o tipo de ocorrência, a gravida-
de e o tempo de ocorrência após o início da infusão (tabela 
2). Para facilitar a classificação, as reações foram agrupadas 
de acordo com sistemas e adotou-se a seguinte divisão: an-
gioedema, cutânea, gastrointestinal, hemodinâmica, muscu-
loesquelética, neurológica, respiratória ou mista (quando há 
envolvimento multissistêmico). Para avaliação da gravidade 
das RII foi usada a escala de eventos do National Cancer Ins-
titute8 (tabela 2). A conduta adotada nas RII seguiu os proto-
colos para intercorrências do CID – Centro de Infusão. Foram 
divididas em relação ao uso ou não de medicação de resgate, 
interrupção temporária ou não da infusão e/ou suspensão da 
infusão (tabela 2).

Análise estatística

Os dados foram armazenados em banco de dados gerado no 
programa Microsoft Access 2007 e analisados no programa 

Prism 4.0. Os resultados foram apresentados em números 
percentuais absolutos – em relação ao número total de infu-
sões e relativos – e em relação aos subgrupos analisados (tipo 
de droga e RII). Embora não tenha sido obtido consentimento 
informado em função da natureza retrospectiva da análise, os 
dados dos pacientes foram protegidos por códigos numéricos.

Resultados

Infusões de DIB

De outubro de 2006 a novembro de 2011, 268 pacientes porta-
dores de doenças autoimunes foram submetidos a tratamento 
com DIB EV no CID – Centro de Infusão, com 2.126 infusões fei-
tas. Em relação ao tipo de droga usada, as infusões foram dis-
tribuídas da seguinte forma, por ordem de prevalência: IFX, n = 

Tabela 1 – Distribuição das RII por drogas x número de 
infusões e tempo decorrido de infusão

Infliximabe
1.584

Reações = 77
n (%)

Rituximabe
185

Reações = 10
n (%)

Total
2.126

87
n (%)

Número de infusões 

1ª 13 (16,88) 6 (60) 19 (21,83)
2ª a 4ª 23 (29,87) 4 (40) 27 (31,03)
5ª a 8ª 18 (23,37) - 18 (9,19)
9ª a 16ª 16 (20,77) - 16 (18,39)
Após a 16ª 7 (9,09) - 7 (8,04)

Tempo de infusão

< 30 min. 21 (27,27) - 21 (26,25) 
30 a 60 min. 26 (33,76) 2 (20) 28 (35)
60 a 120 min. 16 (20,77) 3 (30 19 (22,5)
> 120 min. 5 (6,49) 1 (10) 6 (6,25)
NI 9 (11,68) 4 (40) 13 (17,56)

Desfecho

Retomadas após 
medidas iniciais  
e finalizadas

69 (89,61) 10 79 (90,8)

Procedimento 
suspenso após 
medidas iniciais

4 (5,19) 0 4 (4,59)

Nova RII após 
medidas iniciais –  
finalização com 
êxito

2 (2,59) 0 2 (2,29)

Nova RII após 
medidas iniciais – 
 procedimento 
suspenso

2 (2,59) 0 2 (2,29)
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1.584 (74,50%); TCZ, n = 226 (10,63%); RTX, n = 185 (8,7%) e ABT, 
n = 131 (6,16 %) (fi g. 1). A distribuição de pacientes por droga e 
a média de infusões feitas em cada grupo se apresentaram da 
seguinte forma: IFX = 168 (62,68%) pacientes com média de 9,42 
infusões/paciente (1-32); RTX = 59 (22,01%) pacientes com mé-
dia de 3,13 infusões/paciente (1-12); TCZ = 26 (9,70%) pacientes 
com média de 8,60 infusões/paciente (1-23); ABT = 15 (5,59%) 
pacientes com média de 8,70 infusões/paciente (1-39).

Ressaltamos que, pelas características do estudo, um 
mesmo paciente pode ter sido submetido a mais de um tipo 
de tratamento. Em relação à distribuição do diagnóstico in-
formado, o mais frequente foi artrite reumatoide n = 805 
(37,86%), seguida por doenças intestinais infl amatórias, n = 
416 (19,56%); espondilite anquilosante, n = 376 (17,68%); psorí-
ase n = 237 (11,14%); artrite psoriásica, n = 185 (8,7%) e outros 
(lúpus eritematoso sistêmico, síndrome de Sjogren, vasculi-
tes sistêmicas, uveíte, dermatomiosite, pênfi go e síndrome do 
anticorpo antifosfolipídeo) n = 107 (5,03%). Todas as infusões 
de RTX foram precedidas de pré-medicação, também usada 
em 530 infusões de IFX (33,45%), uma infusão de TCZ (0,44%) e 
uma infusão de ABT (0,76%).

Quanto à dose usada, 925 infusões de IFX (58,39%) foram 
feitas com doses entre 3 e 5 mg/kg, 582 (36,74%) com doses 
superiores a 5 mg/kg e 77 (4,86%) com doses inferiores a 3 mg/
kg. Para TCZ, doses iguais ou inferiores a 8 mg/kg foram usa-
das em 143 procedimentos (63,27%) e em 83 infusões (36,72%) 
doses superiores a 8 mg/kg. No grupo ABT a dose mais usada 
foi de 750 mg – 99 infusões (75,57%), seguida por 500 mg – 22 
infusões (16,79%) e 250 mg – 10 infusões (7,63%).

Reações infusionais imediatas (RII)

Das 2.126 infusões, houve relato de RII em 87 procedimentos 
(4,09%), com 77 eventos no grupo de IFX (88,50% do total de 
reações e 4,86% do total de infusões) e 10 no grupo de RTX 
(11,49% do total de reações e 5,40% do total de infusões). Não 
foram descritas RII nos grupos de ABT e TCZ (fi g. 1, tabela 3).

Com relação à gravidade, as RII classifi cadas como mo-
deradas foram as mais frequentes e foram descritas em 50 
(57,47%) infusões, seguidas das leves, que ocorreram em 37 
procedimentos (42,52%) (tabela 3). Nenhuma reação grave foi 
descrita nesta casuística. 

Em relação à apresentação clínica, a forma mais fre-
quente foi a cutânea pura (rash, prurido, hiperemia, lesões 
urticariformes), descrita em 21 RII (24,13%), seguida por re-
ações mistas (multissistêmicas), 19 (21,83%), hemodinâmi-

cas (taquicardia, alterações de pressão arterial), 17 (19,54%), 
angioedema, nove (10,34%), manifestações gastrointestinais 
(náuseas, vômitos, dor abdominal), sete (8,04%), respirató-
rias (broncoespasmo, dispneia, tosse), cinco (5,74%), muscu-
loesqueléticas (lombalgia, artralgia, mialgia), cinco (5,74%), 
e neurológicas (cefaleia, sonolência, confusão mental), três 
(3,44%) (tabela 3). Neste estudo não foi abordada a relação 
entre RII e doença de base.

Em relação aos desfechos pós-RII, em 60 casos de RII 
(68,96%) o gotejamento foi interrompido como medida inicial 
e em 72 casos (82,75%) foi necessária medicação de resgate 
(anti-histamínicos, corticosteroides, analgésicos, adrenalina) 
(tabela 3). Das RII relacionadas ao IFX, 36 (46,75%) ocorreram 
até a quarta infusão e 54 (70,12%) até a oitava. Na maioria dos 
casos, 47 (61,03%), na primeira hora do procedimento (tabe-
la 1). Em relação às infusões de RTX, os 10 casos de RII rela-
tadas ocorreram até a quarta infusão, oito (80%) na primeira 
infusão do ciclo de aplicação (D0) e duas (20%) na segunda 
(D15). Importante ressaltar que os dois casos de RII em D15 
ocorreram em pacientes que já haviam apresentado RII no D0.

Com relação à dose usada, a maior parte das RII ao IFX 
ocorreu nas doses de 3 mg/kg e 5 mg/kg (50%-64,93%), segui-
das pelas doses superiores a 5 mg/kg (26%-33,76%) e inferio-
res a 3 mg/kg (1%-1,29%).

Tabela 3 – Classifi cação das RII por drogas, gravidade, 
apresentação clínica e comportamento

Infl iximabe
1.584
n (%)

Rituximabe
185

n (%)

Total
2.126
n (%)

Reação infusional imediata

Sim 77 (4,86) 10 (5,40) 87 (4,09)
Não 1.507 (95,14) 175 (95,60) 2.039 

(95,91)
Gravidade

Leve 33 (42,87) 4 (40) 37 (42,52)
Moderada 44 (57,13) 6 (60) 50 (57,47)
Grave - - -

Tipo de reação

Angioedema 6 (7,79) 3 (30) 9 (10,34)
Cutânea pura 19 (24,67) 2 (20) 21 (24,13)
Gastrointestinal 

pura
5 (6,49) 2 (20) 7 (8,04)

Neurológica pura 1 (1,29) 2 (20) 3 (3,44)
Musculoesquelética 

pura
4 (5,19) 1 (10) 5 (5,74)

Respiratória pura 5 (6,4) - 5 (5,74)
Hemodinâmica 

pura
17 (22,07) - 17 (19,54)

Multissistêmica 19 (24,67) - 19 (21,83)
Outras 1 (1,29) - 1 (1,14)

Interrupção da infusão

Sim 56 (72,72) 4 (40) 60 (68,96)
Não 21 (27,27) 6 (60) 27 (31,03)

Medicação de resgatea

Sim 65 (84,41) 7 (70) 72 (82,75)
Não 12 (15,58) 3 (30) 15 (17,24)

a Anti-histamínicos, corticosteroides, analgésicos, adrenalina.
Figura 1 – Total e percentual de infusões e RII por droga.
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No presente estudo, em que a pré-medicação foi determi-
nada pelo médico prescritor assistente, o preparo foi prescrito 
em 33,72% infusões e em 52,87% dos casos de RII havia sido 
feita pré-medicação. Dos seis procedimentos em que a infu-
são não pôde ser concluída por causa das RII, três (50%) ha-
viam sido precedidos de pré-medicação.

De todas as RII observadas, 79 (90,8%) foram resolvidas 
com manobras iniciais (interrupção da infusão e/ou uso de 
medicação de resgate), não houve novas ocorrências e o pro-
cedimento foi concluído com êxito. Em duas infusões de IFX 
houve recidiva dos sintomas reacionais após medidas iniciais 
e foi necessária nova intervenção, que resultou em sucesso do 
procedimento. Em seis infusões – todas do grupo IFX (7,79% 
dos casos de RII por IFX e 0,37% do total de infusões de IFX) – 
não foi possível a conclusão do procedimento em função da 
gravidade ou não resolução do quadro reacional. Todas as RII 
relacionadas ao RTX foram revertidas e o procedimento foi 
concluído com êxito. Como resultado global, dos 2.126 proce-
dimentos, apenas seis (0,28%) não foram concluídos por causa 
das RII.

Discussão

Reações gerais

As reações infusionais são classificadas, de forma básica, 
quanto ao tipo, em alérgicas (mediadas por IgE ou hipersen-
sibilidade tipo I) e não alérgicas (não mediadas por IgE, que 
geralmente são atribuídas à liberação de citocinas).9,10 A maior 
parte das reações infusionais relacionadas à infusão de anti-
corpos monoclonais é do tipo não alérgica,11 mas na prática, 
como os sintomas são muito semelhantes, é difícil classifi-
car com clareza a natureza da reação, especialmente para as 
doenças autoimunes, que exibem padrões fisiopatológicos di-
ferenciados em relação às doenças neoplásicas.3 Em termos 
práticos, observamos que as reações mediadas por liberação 
de citocinas, em contraste com as que são mediadas por IgE, 
habitualmente se resolvem com a suspensão temporária do 
gotejamento e a administração de anti-histamínicos, o que 
permite o retorno da infusão.

As reações agudas às infusões de anticorpos monoclonais 
em sua maior parte são descritas como leves a moderadas 
[graus I e II, segundo a classificação publicada pelo National 
Cancer Institute (tabela 2)] e a incidência de reações graves é pe-
quena.11-14 Em estudos de uso de anticorpos monoclonais no 
tratamento de neoplasias, as reações são descritas como mais 
frequentes nas primeiras infusões e geralmente administradas 
com sucesso com a redução ou suspensão temporária da infu-
são e uso de medicação de resgate. A maior parte dos pacientes 
tolera bem as infusões subsequentes com uso de pré-medica-
ção.6,15,16 Os resultados do presente estudo corroboram os dados 
da literatura, já que a maior parte das reações observadas per-
mitiu a retomada da infusão após medidas iniciais e ocorreu 
mais frequentemente nos primeiros procedimentos.

Uma dificuldade que se impõe na análise dos estudos 
comparativos é a falta de padronização da nomenclatura e 
de classificação das reações nas diversas séries, uma vez que 
a denominação reação infusional pode ser encontrada como 
“reação alérgica”, “reação infusional aguda”, “reação infusio-

nal imediata” e outros termos usados, o que cria um possí-
vel viés na interpretação dos resultados. Em nossa análise, 
como foram classificadas como RII todas as intercorrências, 
sem distinção quanto à natureza alérgica ou não, os resul-
tados devem ser interpretados considerando esse conceito 
mais abrangente e menos específico. É necessário destacar, 
da mesma forma, que os índices globais de RII observados em 
nossa casuística também podem ter sofrido influência da pré-
-consulta médica, feita antes de todas as infusões pela equipe 
médica do CID, que objetiva a detecção precoce de contrain-
dicações absolutas à aplicação da infusão.

Infliximabe

O IFX é um anticorpo monoclonal quimérico (humano-muri-
no) que se liga ao TNF (fator de necrose tumoral), usado com 
sucesso no controle de diversas doenças autoimunes.1 Dentre 
as DIB EV avaliadas neste estudo, é a que tem maior número 
de indicações em bula (artrite reumatoide, artrite psoriásica, 
espondilite anquilosante, doenças intestinais inflamatórias e 
psoríase). Como as posologias recomendadas são diferentes 
para cada indicação (de 3 a 10 mg/kg/infusão),4 foi necessá-
rio dividir os procedimentos analisados por dose/kg de peso 
(tabela 1). 

Em um trabalho que comparou a taxa de descontinuação 
entre IFX, etanercepte e adalimumabe, outras duas DIB que 
atuam sobre o TNF, porém cuja via de administração é sub-
cutânea, a proporção de descontinuação por RII ao IFX foi de 
23,9%, superior à média dos outros anti-TNF (16%) e a cada 
droga isoladamente.17 Possivelmente por ser o único anti-TNF 
disponível no Brasil para uso EV, é a droga desse grupo mais 
relacionada às RII. Na literatura, o risco de RII ao IFX varia 
de 0,8% a 8,8% por infusão.18-24 Na maior parte dos casos as 
RII são consideradas leves ou moderadas. Relatos descrevem 
uma frequência de reações graves em torno de 0,5% e em 
apenas 2% dos pacientes a descontinuação do tratamento por 
causa da reação infusional.

Em pacientes com doença de Crohn a frequência de RII 
descrita é de 4%-5%, metade das quais ocorre até a terceira 
infusão (25% até a segunda).25 Esses valores se encontram 
mais próximos aos observados em nossa casuística (4,86%), 
que incluiu pacientes com diversas patologias. 

Destacamos que nos procedimentos analisados no CID, 
em 21 casos das RII (27,27%) não houve necessidade de in-
terromper o gotejamento e mesmo após uma manifestação 
reacional recidivada foi possível completar o procedimento 
em dois casos. A infusão só não foi concluída em seis proce-
dimentos (7,79% das RII e 0,37% de todas as infusões de IFX 
feitas), quando houve necessidade de suspensão da infusão.

Os sintomas mais frequentemente descritos nas RII são 
cefaleia, tontura, náuseas, rash cutâneo e prurido.21,23,24,26 Em 
nosso trabalho destacamos uma maior proporção relativa de 
alterações hemodinâmicas (hipo ou hipertensão arterial, ta-
quicardia), que só foram menos frequentes do que as reações 
cutâneas. 

Apesar da frequência elevada de reações descritas na lite-
ratura, e de alguns trabalhos estimularem o uso de pré-medi-
cação nas infusões de IFX, a maior parte dos estudos com de-
senho adequado não recomenda o uso de anti-histamínicos 
ou corticoides como preparo para infusão em pacientes que 
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nunca desenvolveram reações infusionais.21,27,28 Em 52,87% 
dos casos de RII havia sido feita pré-medicação, o que sugere 
que não evitou a ocorrência de RII de uma forma global. Res-
saltamos que em alguns casos a pré-medicação foi usada em 
pacientes que já haviam apresentado RII, o que determina um 
viés na análise dos dados. Destacamos, entretanto, a baixa 
frequência de RII entre os pacientes que não fizeram pré-me-
dicação (5%), o que corrobora os dados da literatura e sugere 
que o uso rotineiro da pré-medicação não está justificado em 
pacientes que nunca apresentaram reação anterior. De forma 
semelhante, embora com pequeno número de eventos, apa-
rentemente o uso de preparo medicamentoso não modificou 
o desfecho das RII, já que não houve diferença para esse cri-
tério entre os casos de suspensão do procedimento por RII.

Tocilizumabe

O TCZ é um anticorpo monoclonal recombinante humani-
zado que bloqueia o receptor da interleucina 6, que exerce 
papel fundamental na fisiopatologia da artrite reumatoide. A 
frequência de reações infusionais na literatura é de 7%. Os 
sintomas mais relatados são elevação transitória da pressão 
arterial, hiperemia no local da punção venosa, cefaleia, náu-
seas e erupções cutâneas.29,30 As RII habitualmente são leves 
e transitórias e permitem a manutenção do tratamento. A au-
sência de RII relacionadas ao TCZ neste estudo deve ser in-
terpretada com cautela, em função do número reduzido de 
procedimentos – 226 – que representaram apenas 10,63%. En-
tendemos que os resultados obtidos em nosso estudo sinali-
zam positivamente em relação à segurança infusional do TCZ.

Rituximabe

O RTX é um anticorpo monoclonal quimérico (humano-mu-
rino) anti-CD20 usado originalmente nos protocolos de tra-
tamento de linfoma não Hodgkin, também aprovado para o 
tratamento da artrite reumatoide.6 Em outras doenças autoi-
munes. como lúpus eritematoso sistêmico, dermatomiosite e 
algumas vasculites sistêmicas, o RTX também tem demons-
trado eficácia e se apresenta como uma boa opção terapêu-
tica off label. Em comparação com os estudos de linfoma não 
Hodgkin e leucemias, nos quais é uma droga amplamente 
usada há mais tempo, os conhecimentos acerca do seu uso 
nas doenças autoimunes ainda são pequenos.18 Talvez essa 
seja uma razão que explique a grande discrepância entre da-
dos sobre segurança infusional.

Conforme determinação de estudos prévios e recomen-
dações do fabricante,6 as infusões de RTX devem ser precedi-
das de preparo medicamentoso (anti-histamínico, corticos-
teroide e paracetamol). Esse protocolo, desenvolvido para o 
tratamento de linfoma, também é seguido no tratamento de 
pacientes com doenças autoimunes e foi usado nas infusões 
feitas no CID.31,32

Estudos demonstram que a incidência de RII relacionadas 
ao RTX pode ser maior do que 70%, mas há evidências de que 
esse número pode variar de acordo com a indicação. São mais 
frequentes as reações no tratamento de neoplasias, por ra-
zões ainda desconhecidas (12% em vasculites sistêmicas, 27% 
na artrite reumatoide e 77% no linfoma não Hodgkin).33 Um 
trabalho que analisou a segurança do RTX apenas para do-

enças autoimunes em 370 pacientes mostrou uma incidência 
bem menor de RII (em torno de 18%) e apenas em 2,4% foi 
necessária a descontinuação do tratamento por reação grave. 
Quando feita análise secundária, foi verificado que o risco de 
reação por paciente não foi superior a 2% e que não houve 
diferença estatisticamente significativa entre as patologias.35

De forma semelhante aos anti-TNF, as reações ao RTX são 
mais comuns durante as primeiras infusões e ocorrem com 
maior frequência nas primeiras duas horas de infusão. A pro-
porção de RII cai pela metade da primeira para a quarta infu-
são.12,34 Os sintomas relatados com maior proporção são ur-
ticária, hipotensão, angioedema, hipóxia e broncoespasmos, 
mas também há relatos de insuficiência respiratória, infarto 
do miocárdio, choque cardiogênico e anafilaxia grave.28

A maior parte das RII é de gravidade leve a moderada. A 
literatura descreve uma taxa aproximada de 10% de reações 
graves e em raros casos ocasiona óbito. Dado de interesse es-
pecífico é que 80% dos casos de óbito relacionados à infusão de 
RTX ocorrem na primeira infusão do medicamento.34 Em nossa 
casuística a incidência de RII relacionadas ao RTX (em 69,72% 
dos casos indicados para o tratamento de artrite reumatoide) 
foi bem menor (5,40%), no entanto com padrão semelhante ao 
descrito na literatura. Todas foram consideradas leves ou mo-
deradas (não houve reações graves nessa casuística) e ocor-
reram até a segunda infusão, 60% delas durante o primeiro 
procedimento. Apesar das reações apresentadas, todas as 185 
infusões de RTX feitas no CID no período analisado foram fina-
lizadas com êxito. Em nenhum procedimento houve necessi-
dade de descontinuação da infusão por causa de RII.

Abatacepte

O ABT é uma proteína de fusão que bloqueia e modula um 
sinal fundamental de coestimulação e promove a down regu-
lation dos linfócitos T.7 As indicações em que seu uso é mais 
frequentemente recomendado são artrite reumatoide36,37 e ar-
trite idiopática juvenil.38

A frequência de RII atribuídas ao ABT na literatura é de 
cerca de 9%.39 Estudos específicos em artrite idiopática juve-
nil mostram taxas em torno de 4%.38 Uma revisão sistemática 
descreve que a taxa de descontinuação do ABT por causa de 
eventos adversos sérios (incluindo anafilaxia grave) é signifi-
cativamente menor do que a do IFX.39 Uma análise de subgru-
po, entretanto, destacou que a frequência de eventos adver-
sos é maior nos pacientes com doença pulmonar obstrutiva 
crônica e diabetes mellitus. Como não foi objetivo do nosso 
trabalho avaliar a relação das RII com comorbidades, não foi 
possível atribuir a ausência de RII ao ABT às características 
dos pacientes. Entretanto, convém ressaltar que a existência 
de doença pulmonar obstrutiva é contraindicação relativa ao 
uso do ABT.

Em relação à ausência de RII nas 131 infusões (6,16% do 
total) de ABT do presente estudo, cabem as mesmas conside-
rações feitas ao grupo do TCZ e a expectativa de resultados 
também promissores em relação ao perfil de segurança infu-
sional dessa droga.

Reconhecemos que a principal limitação na análise com-
binada dos dados neste trabalho foi a discrepância entre o 
número de infusões de IFX quando comparada às outras três 
drogas. Algumas condições justificam esse achado:
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1)	Tempo das drogas no mercado brasileiro para uso não on-
cológico: foram avaliadas infusões feitas a partir de outu-
bro de 2006, quando o IFX era a única droga disponível para 
uso no Brasil. As primeiras infusões das demais drogas no 
CID ocorreram em ABT – setembro de 2007, RTX – outubro 
de 2007 e TCZ – setembro de 2009.

2)	Número de indicações em bula: o IFX tem cinco indicações 
em bula – artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 
artrite psoriásica, doença de Crohn, retocolite ulcerativa e 
psoríase, enquanto que as demais drogas apenas uma – 
artrite reumatoide.

3)	Esquema posológico (frequência de infusões): IFX, infu-
sões a cada 6 semanas a 8 semanas – com mais 3 infusões/
ano no caso de indução de tratamento; RTX, máximo de 
quatro infusões/ano (duas infusões duas vezes ao ano); 
TCZ, infusões a cada quatro semanas; e ABT, infusões a 
cada 4 semanas – com mais uma infusão/ano no caso de 
indução de tratamento. 

Dessa forma, os resultados apresentados não podem 
ser interpretados de forma comparativa entre as diferen-
tes drogas, mas são significativamente úteis para refletir a 
rotina prática do tratamento de doenças autoimunes com 
DIB EV.

Conclusões

Apesar de uma distribuição heterogênea entre o número de 
procedimentos por droga, acreditamos que os resultados obti-
dos refletem a análise de uma amostra de “vida real”, na qual 
a frequência de RII não foi superior à descrita na literatura. A 
forma de apresentação, o comportamento, a gravidade e os 
desfechos foram semelhantes aos descritos em diferentes ca-
suísticas.

Ressaltamos que a baixa prevalência de RII corrobora os 
dados de segurança infusional das DIB EV tanto de forma 
quantitativa como qualitativa. No entanto, é necessário des-
tacar que, apesar da ampliação da experiência com o uso 
dessas drogas, ainda é considerado imprescindível o acom-
panhamento médico especializado durante a infusão, seja no 
manejo imediato do evento, seja na decisão da retomada da 
infusão.
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