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RESUMDO

O Grupo de Estudos de Artrite Reumaté6ide da Sociedade Portuguesa de Reumatologia apresenta um
protocolo de actuacao nas reaccoes a infusdo de infliximab de acordo com a gravidade e a ocorréncia tem-
poral destas. Sao também propostas normas de procedimento para a prevencao de reac¢des subsequentes.

Palavras-Chave: Infliximab; Reaccdo a infusao; Profilaxia; Tratamento

ABSTRALCT

The Rheumatoid Arthritis Study Group of the Portuguese Society of Rheumatology presents a treatment
protocol for infliximab infusion-related reactions based on the severity and temporal occurrence of the
reaction. Prophylaxis procedures for subsequent infusion reactions are also suggested.

Keywords: Infliximab; Infusion related reactions; Prophylaxis; Treatment.
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Introducao

O infliximab é um anticorpo monoclonal quiméri-
co antagonista do TNF-«a aprovado para o trata-
mento da Artrite Reumaté6ide, Espondilite Anqui-
losante, Artrite Psoridtica e Doenca de Crohn re-
fractérias a terapéutica convencional. Trata-se de
um farmaco eficaz, seguro e geralmente bem tole-

rado, quando administrado nas doses e concentra-
¢oes recomendadas. No entanto, a semelhanca do
que sucede com outros produtos biolégicos, po-
dem ocorrer reaccdes a infusao.

Nos doentes com Artrite Reumatdéide, os efeitos
adversos relacionados com a infusdo de infliximab
sdo emregra ligeiros e podem ser tratados ou preve-
nidos eficazmente. Na pratica clinica ocorrem

Quadro 1. Protocolo de Actuacdo na Reaccio a Infusdo de Infliximab

Tipo de reaccédo Tratamento

Ligeira
Antihistaminico EV*
Paracetamol 500 mg oral

Esperar 20 min

Reduzir a velocidade de perfusdo para 10 ml/h

Monitorizar sinais vitais de 10/10 min

Aumentar velocidade de perfusio de |15 em |5 min se tolerar:
20 ml/h; 40 mi/h; 80 ml/h; 100 ml/h até terminar

Moderada Parar perfusio

Paracetamol 500 mg oral

Esperar 20 min

Antihistaminico EV*. Se necessério Hidrocortisona 100 mg EV

Broncodilatadores inalados (2 inalagdes com Salbutamol inalador ou nebulizagio
com aerossol constituido por Salbutamol 0,5ml, Brometo de Ipratrépio 2ml e
soro fisioldgico 2ml ou Combivent®)

Monitorizar sinais vitais de 5/5 min até normalizagio

Retomar perfusdo e aumentar velocidade de |5 em |5 min se tolerar:
20 ml/h ;40 mi/h ;80 ml/h até terminar

Grave Parar perfusio
Assegurar via aérea; O,

Pode repetir 3x de 5/5 min
Hidrocortisona 100 mg EV

Soro fisiologico 500-1.000 ml/h

Adrenalina 0,3 a 0,5 ml IM (ampolas a Img/ml);

Se necessario adicionar metilprednisolona 40-80 mg EV
Monitorizar sinais vitais de 2/2 min até normalizagio

Reaccio tardia

Instruir o doente para tomar anti-histaminico oral** e paracetamol durante 3 dias
Prednisolona oral se sintomas intensos

*Antihistaminico EV: clemastina 2 mg, | férmula em 100 ml de soro fisioldgico a correr em 20 minutos. Em alternativa Hidroxizina 100 mg IM.
**Antihistaminico oral: cetirizina |0 mg; levocetirizina 5 mg; loratidina 10 mg, clemastina | mg; hidroxizina 25 mg (de 8/8 h).
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reaccoes adversas em 0,7-8,8% das infusdes, mas
menos de 3% dos doentes suspende o tratamento
devido a essas reacgoes!?3.

As reaccgoes a infusdo podem ser imediatas, isto
é, se ocorrerem durante a infusdo ou nas duas ho-
ras imediatas, ou tardias, surgindo tipicamente en-
tre 0 2° e 0 14° dias ap6s a administragdo deste far-
maco.

Na maioria dos casos trata-se de reaccoes ligei-
ras (cefaleias, flushing, diaforese, tonturas, pruri-
do, ndusea) ou moderadas (febre, urticaria, palpi-
tacoes, dor tordcica, hipo ou hipertensdo, com
variacdo da pressdo arterial sistélica entre 20-40
mmHg, vémitos, dispneia). Em menos de 1% dos
casos, as reaccoes sdo graves (hipo ou hiperten-
sdo, com variacdo da pressao arterial sistélica
>40 mm/Hg, febre alta com calafrio, dispneia com
pieira, estridor)!34.

As reaccdes tardias sdo raras e caracterizam-se
pelo aparecimento de cefaleias, mialgias, artral-
gias, urticdria, rash inespecifico, edema da face,

dos ldbios ou das extremidades.

E desejavel que todos os locais onde se adminis-
trainfliximab, particularmente os Hospitais de Dia
de Reumatologia, disponham de meios e de nor-
mas de actuacdo no caso de ocorrerem reaccoes
adversas a infusao.

Asrecomendacdes aqui apresentadas baseiam-
-se em algoritmos empiricos de tratamento e pro-
filaxia das reacg¢des a infusdo, desenvolvidos por
centros com grande experiéncia na utilizacdo de
infliximab?®*.

Tratamento de reaccdes imediatas e tardias
(Quadro 1)

As reaccoes imediatas ligeiras controlam-se com
areducao da velocidade ou suspensao temporaria
da perfusao e terapéutica sintomatica (antipiréti-
co, anti-histaminico, antiemético, elevacao dos
membros inferiores do doente). O tratamento de

Quadro 2. Profilaxia de Reaccao Subsequente de Acordo com a Gravidade da Reaccao Prévia

Tipo de reaccdo Tratamento

Ligeira Antihistaminico EV* /> hora antes da infusdo
Paracetamol 500 mg oral '/> hora antes da infusdo
Administrar dose teste a 10 ml/h durante |15 min
Se tolerar, aumentar velocidade de perfusido de 15 em |5 min:
20 ml/h; 40 mi/h; 80 ml/h; 100 mli/h; 125 ml/h até terminar
Moderada Antihistaminico EV* '/ hora antes da infusio
Paracetamol 500 mg oral '/> hora antes da infusdo
Hidrocortisona 100 mg EV ou metilprednisolona 40-80 mg EV 20 min antes
Administrar dose teste a 10 ml/h durante |15 min
Se tolerar, aumentar velocidade de perfusido de 15 em |5 min:
20 ml/h; 40 mi/h; 80 ml/h; 100 ml/h 5 125 ml/h até terminar
Grave ! Equacionar relagio risco/beneficio e ponderar outras alternativas terapéuticas.

No caso deste tipo de reacgdes aconselha-se a troca para outro firmaco antagonista
do TNFa, sendo que as primeiras administragdes deverao decorrer no Hospital de Dia.
Antihistaminico EV* '/ hora antes da infusio
Administrar prednisona 3x 50 mg oral nas 12 h prévias?
ou hidrocortisona 100 mg EV ou metilprednisolona 40-80 mg EV 20 min antes
Administrar dose teste a 10 ml/h durante 15 min
Se tolerar, aumentar velocidade de perfusido de 15 em |5 min:
20 ml/h; 40 mi/h, 80 ml/h, 100 ml/h até terminar

Reacgio tardia

Instruir o doente para tomar anti-histaminico oral** e paracetamol durante 3 dias
Prednisolona oral se sintomas intensos

*Antihistaminico EV: clemastina 2 mg, | férmula em 100 ml de soro fisiolégico a correr em 20 minutos. Em alternativa Hidroxizina 100 mg IM.
Para evitar o efeito sedativo, o antihistaminico EV pode ser substituido por antihistaminico oral de 2* geragdo tomado nos 5 dias anteriores.
**Antihistaminico oral: cetirizina 10 mg; levocetirizina 5 mg; loratidina 10 mg, clemastina | mg; hidroxizina 25 mg (de 8/8 h).

§Ou metilprednisolona 32 mg oral 12h e 2 h antes’
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reaccdes mais graves passa por assegurar via aérea,
infusdo de soros e administracdo de corticdides
e/ou adrenalina.

Asreaccoes tardias sdo tratadas com anti-hista-
minicos e paracetamol oral, podendo excepcio-
nalmente haver necessidade de recurso a cor-
ticéides.

Profilaxia de reaccdes subsequentes
(Quadro 2)

Nao se justifica pré-medicacao por rotina a todos
os doentes'5, mas aqueles que sofreram uma reac-
¢do adversa prévia tém indicacdo para fazer profi-
laxia nas infusdes subsequentes.

O tipo de profilaxia depende da gravidade da
reaccao anterior.

Dado o risco aumentado de reacc¢ao a infusdo
nos casos em que houve uma suspensao prolonga-
da do tratamento com infliximab, deve-se efectuar
profilaxia quando a suspensao for superior a 12 se-
manas.

A semelhanca do que sucede na profilaxia de
reaccoes adversas a material de contraste, alguns
doentes podem beneficiar de pré-medicacdo com
corticéides orais nas 12 horas prévias’.
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