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RESUMO

A colite ulcerativa € caracterizada por infiltrado leucocitario na mucosa e
ulceracéo epitelial. E uma forma de doenca inflamatéria crénica do intestino grosso
(c6lon e reto), de acometimento idiopatico e caracterizada por recorrente
sangramento retal, diarreia, colicas, dores abdominais e sintomas sistémicos como
febre, anemia e perda de peso. O Fator de Necrose Tumoral (TNF) € um mensageiro
guimico (citocina) importante para varias vias pro-inflamatérias. Sendo assim, os
anticorpos monoclonais anti-TNF vem sendo utilizados no tratamento de diferentes
doencas. Entretanto no tratamento terapéutico da colite ulcerativa, a selecédo desses
agentes ainda € controversa. Avaliar se o0 uso de anti-TNF (Infliximabe e
Adalimumabe) é eficaz e seguro na resposta e remissdo clinica a curto e longo
prazo em pacientes com colite ulcerativa. A busca por evidéncia cientifica foi
realizada nas bases de dados eletronicas Pubmed (via Medline), Cochrane Library,
CRD e Lilacs. Foram utilizados os descritores controlados de cada base de dados e
sempre que disponivel utilizou-se os sinbnimos. Os seguintes termos foram
adotados para a busca: “Colitis, Ulcerative", “Idiopathic Proctocolitis”, Adalimumab e
Infliximab. N&o foi utilizado filtro de ano ou idioma. Foram selecionadas quatro
revisbes sistematicas de qualidade moderada/alta que avaliavam a eficacia e
seguranca do infliximabe e adalimumabe versus placebo, no tratamento da colite
ulcerativa. As evidéncias disponiveis demonstraram que 0s agentes bioldgicos
(infliximabe e adalimumabe) sédo eficazes em todos os desfechos analisados,
guando comparados ao placebo. Demonstrou também, que o infliximabe apresenta
um melhor efeito clinico face ao adalimumabe. A terapia com anti-TNF-a n&o
aumentou significativamente o0s eventos adversos globais. Infliximabe e
adalimumabe foram superiores ao placebo em termos de efeitos clinicos a curto e
longo prazo, sem aumentar significativamente os eventos adversos globais. Foi
constatado também, que o infliximabe apresenta um melhor efeito clinico face ao
adalimumabe, mas que ambos constituem mais uma alternativa terapéutica positiva

no tratamento da colite ulcerativa.

Palavras-chave: Colite ulcerativa. Proctocolite idiopatica. Infliximabe. Adalimumabe.



ABSTRACT

Ulcerative colitis is characterized by leukocyte infiltrate in the mucosa and
epithelial ulceration. It is a form of chronic inflammatory disease of the large intestine
(colon and rectum), of idiopathic affection and characterized by recurrent rectal
bleeding, diarrhea, cramps, abdominal pains and systemic symptoms such as fever,
anemia and weight loss. Tumor Necrosis Factor (TNF) is a chemical messenger
(cytokine) that is important for several pro-inflammatory pathways. Thus, anti-TNF
monoclonal antibodies have been used in the treatment of different diseases.
However, in the therapeutic treatment of ulcerative colitis, the selection of these
agents is still controversial. To assess whether the use of anti-TNF (Infliximab and
Adalimumab) is effective and safe in the response and clinical remission in the short
and long term in patients with ulcerative colitis. The search for scientific evidence was
performed in the electronic databases Pubmed (via Medline), Cochrane Library, CRD
and Lilacs. The controlled descriptors of each database were used and whenever
synonyms were used. The following terms were used for the search: "Colitis,
Ulcerative", "ldiopathic Proctocolitis”, Adalimumab and Infliximab. No year or
language filter was used. Four systematic reviews of moderate to high quality that
evaluated the efficacy and safety of infliximab and adalimumab versus placebo in the
treatment of ulcerative colitis were selected. Available evidence has shown that
biological agents (infliximab and adalimumab) are effective in all endpoints compared
to placebo. It has also demonstrated that infliximab has a better clinical effect against
adalimumab. Anti-TNF-a therapy did not significantly increase global adverse events.
Infliximab and adalimumabmwere superior to placebo in terms of short- and long-
term clinical effects without significantly increasing global adverse events. It was also
found that infliximab has a better clinical effect against adalimumab, but that both are

a more positive therapeutic alternative in the treatment of ulcerative colitis.

Keywords: Ulcerative colitis. Idiopathic proctocolitis. Infliximab. Adalimumab.
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1 INTRODUCAO

A colite ulcerativa é uma forma de doenca inflamatéria crénica do intestino, de
acometimento idiopatico e caracterizada por recorrente sangramento retal, diarreia,
colicas e dores abdominais e sintomas sistémicos como febre, anemia e perda de
peso’?. Sua incidéncia e prevaléncia é maior na populacdo caucasiana, de acordo
com o estudo realizado por Danese e colaboradores (2014)3, a incidéncia da colite
ulcerativa variou entre 1,2 e 20,3 casos por 100.000 pessoas/ano, ja sua prevaléncia
variou entre 7,6 e 246 casos para cada 100.000 pessoas. No Brasil, os estudos
epidemiologicos sao restritos a determinadas regibes e apontam para uma
incidéncia de 4,5 casos a cada 100.000 habitantes®.

Atualmente as opgdes de tratamento incluem aminossalicilatos,
corticosteroides, medicamentos imunossupressores e agentes bioldgicos como
agentes anti-TNF-a. A terapia medicamentosa com aminossalicilatos € indicada
como primeira linha de tratamento para remissdo da colite ulcerativa leve a
moderada. Pacientes que ndo apresentam uma resposta adequada ao tratamento
com aminossalicilato, recomenda-se o tratamento com corticosteroides®s. Além
disso, os imunossupressores (azatioprina e mercaptopurina) sao sugeridos para o
tratamento de pacientes com colite ulcerativa grave, ndo responsivos aos
corticosteroides orais’. No entanto, cada vez mais pacientes com colite ulcerativa
submetidos a terapia convencional, apresentam uma série de eventos adversos e
resposta limitada no controle da doenca a longo prazo.

As citocinas como o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) desempenham um
papel central na modulacdo dos processos inflamatérios, podendo assim, ser um
alvo para a terapia de doencas inflamatérias do intestino. A inibicdo de citocinas
especificas por meio do uso de agentes antagonistas do fator de necrose tumoral
(anti-TNF-a), vem sendo utilizada no tratamento de diferentes doengas inflamatodrias
como doenca de Crohn, artrite reumatoide e psoriase®!!. Entretanto no tratamento
terapéutico da colite ulcerativa, a selecdo do anti-TNF-a ainda ha controversa.

Devido a necessidade de analisar a eficacia e seguranca dos anti-TNF-a
(Infliximabe e Adalimumabe) em pacientes com colite ulcerativa, o presente estudo
tem como objetivo avaliar os resultados do tratamento na resposta e remisséo da
doenca. Para avaliagdo dos desfechos foi considerado como parametro clinicamente

relevante na medida de efichcia e seguranca, 0 numero de pacientes que
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alcancaram resposta e remissao clinica a curto e longo prazo; nimero de pacientes
gue alcancaram cicatrizagdo da mucosa, taxa de colectomia, juntamente com a
proporcéo de eventos adversos ocorridos apos o tratamento.

Sendo assim faz-se necessario analisar as evidéncias cientificas disponiveis
atualmente acerca da efichAcia e seguranca dos anti-TNFa (Infliximabe e
Adalimumabe) sobre a resposta e remissdo clinica em pacientes com colite

ulcerativa, visando ao bem comum e a eficiéncia do Sistema Unico de Satde (SUS).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Avaliacao de Tecnologia em Saude (ATS)

Os sistemas de saude de diferentes paises vém sofrendo o impacto
provocado por um cenario de elevacdo de gastos e de restricdo de recursos em
saude, além da consequente reestruturacdo dos servicos. Assim, 0s gestores tém
demandado informacdes consistentes sobre os beneficios das tecnologias e a
repercussao financeira sobre a esfera publica, visando a subsidiar a formulacéo de
politicas e a efetiva tomada de decisdo?.

O conceito de tecnologia em saude abrange qualquer intervencdo que pode
ser utilizada para promover a saude. Esse conceito ndo inclui somente as
tecnologias que interagem diretamente com 0s pacientes, tais como medicamentos
e equipamentos (tecnologias biomeédicas) e procedimentos meédicos como
anamnese, técnicas cirdrgicas e normas técnicas de uso de equipamentos (que em
conjunto com as tecnologias biomédicas sdo chamadas de tecnologias médicas),
mas também os sistemas organizacionais e de suporte dentro dos quais os cuidados
com salde sdo oferecidos®.

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude € uma area cuja atividade € multi e
interdisciplinar - sintetiza os conhecimentos sobre a aplicacdo de tecnologias de
saude na sociedade, mostrando as suas consequéncias a curto, médio e longo
prazo. Tem por objetivo principal, subsidiar as decisGes relativas a difusdo e
incorporacao destas tecnologias pelos gestores, profissionais de saude e pacientes.
Nessa éarea, realizam-se revisbes que procuram abranger todas as evidéncias
cientificas disponiveis sobre as caracteristicas técnicas, seguranca, eficacia,
efetividade, custo, custo-efetividade, impacto de implementacdo além de
consideracdes socioculturais, éticas e legais da aplicacdo da tecnologia que esta
sendo avaliada'*°.

No contexto internacional, a ATS surgiu nos anos 60, configurando-se como
um importante instrumento no auxilio a tomada de decisdo dos gestores em saude,
assim como dos clinicos, dos chefes de servicos, das organizagfes de pacientes, do

sistema judiciario e dos ministros de salde?®.
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No Brasil as atividades nesse campo foram iniciadas na década de 80,
assumindo papel crescente tanto no meio académico quanto nas politicas
publicas!317.

Existem flagrantes problemas em trés frentes da gestdo publica: o uso das
tecnologias que nao dispdem de eficacia constatada; outras sem efeito, ou com
resultados deletérios, que continuam sendo utilizadas; e as eficazes que apresentam
baixa utilizacdo'®. Dessa forma, o Poder Publico, em sua funcédo reguladora, tem
recorrido as evidéncias cientificas como ferramenta balizadora para priorizar

devidamente as tecnologias a serem incorporadas em seus sistemas de salude?'?.

2.2 Meta-analise

O avanco do conhecimento cientifico depende da acumulagéo sistematica de
informac&o. Nesse sentido, € imperativo estabelecer procedimentos confiaveis que
orientem a sintese de estudos produzidos em uma determinada area de pesquisa®®.

Denomina-se revisao sistematica da literatura a revisdo planejada da literatura
cientifica, que usa métodos sistematicos para identificar, selecionar e avaliar
criticamente estudos relevantes sobre uma questdo claramente formulada?.

O objetivo da sistematizacdo é reduzir possiveis vieses que ocorreriam em
uma revisdo nao-sistematica, tanto os vieses observados na forma de revisdo da
literatura e na selecédo dos artigos quanto agqueles detectados pela avaliacédo critica
de cada estudo?L.

Meta-analise é o método estatistico utilizado na revisdo sistematica para
integrar os resultados dos estudos incluidos e aumentar o poder estatistico da
pesquisa primariat. Na tabela 1 encontram-se, resumidamente, 0os passos para a

realizacdo de uma revisdo sistematica e meta-analise.

Tabela 1 - Passos para a revisdo sistematica e meta-analise

1. Definir claramente a questao a ser formulada.

2. Buscar em diversas fontes todos os estudos confiaveis, abordando a questao.

3. A partir de critérios claros de inclusdo e de exclusao, selecionar os estudos e avaliar
sua qualidade.

4. Coletar os dados de cada estudo e apresenta-los de forma clara.
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5. Avaliar a heterogeneidade entre os estudos.

6. Calcular os resultados de cada estudo (e combina-los, se apropriado), estimando o

desempenho diagnostico.

7. Avaliar o efeito da variacdo da validade de cada estudo nas estimativas de

desempenho diagnostico.

8. Interpretar os resultados, avaliando o quanto se pode generalizar da revisdo e/ou

meta-analise, conforme as caracteristicas dos pacientes.

Fonte: Irwig L, Tosteson AN, Gatsonis C, Lau J, Colditz G, Chalmers TC, et al. Guidelines for meta-
analyses evaluating diagnostic tests. Ann Intern Med. 1994; 120 (8): 667-76. Dinnes J, Deeks J, Kirby
J, Roderick P. A methodological review of how heterogeneity has been examined in systematic
reviews of diagnostic test accuracy. Health Technol Assess. 2005; 9 (12): 1-113, iii, apud, Marcos R.

de Sousa; Antonio Luiz P. Ribeiro. Revisao Sistematica e Meta-analise de Estudos de Diagnostico e
Prognéstico: um Tutorial. Arg Bras Cardiol 2009;92(3): 241-251.

2.3 Eficacia e Seguranca

A avaliacdo das diversas intervencdes em saude, tanto sob a perspectiva
clinico-assistencial quanto de politicas de saude, pode ser descrita em algumas
etapas, e entre elas estdo: seguranca e eficacia. Primordialmente, faz-se a
demonstracdo em estudos experimentais e em humanos da seguranca de
determinado produto. E posteriormente faz-se a demonstracdo da eficacia de uma
intervencéo, isto é, o efeito global em termos de saude que pode ser alcancado
guando aplicada em condicdes ideais?3.

Mesmo que a maioria das tecnologias introduzidas tenham gerado beneficios
para a sociedade, algumas nao resultaram em melhoria e outras foram até mesmo
deletérias®*?>, Isso demonstra que, nas pesquisas para a introducdo dessas
tecnologias, existe a necessidade de determinar o desfecho clinico das intervengdes
em termos de eficacia (demonstracdo de beneficio em ambiente controlado de
ensaios clinicos), seguranca e efetividade (beneficio em estudos aplicados ao

mundo real) antes da sua aplicacdo nos sistemas de saude?®.

2.4 Colite Ulcerativa

2.4.1 A Doenca
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Dentre as doengas inflamatérias intestinais (DIIs), estad incluido um amplo
espectro de afeccdes causadas por inflamagéo crénica do trato gastrintestinal (TGI),
gue podem ou ndo ter uma causa ou agente patogénico especifico. As DlIs néo-
especificas sdo assim denominadas por possuirem uma etiologia desconhecida e
compreendem a doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RU) ou,
simplesmente, colite ulcerativa (CU)?"?829 e constituem sério problema de salde
publica em muitos paises no mundo®°,

A colite ulcerativa acomete exclusivamente o intestino grosso (célon e reto) e
€é caracterizada por infiltrado leucocitario na mucosa e ulceragéo epitelial, e a doenca
de Crohn, pode afetar qualquer segmento do trato digestivo e € caracterizada por
um processo inflamatério transmural frequentemente granulomatoso?’2%2°, Ambas
séo idiopaticas e se manifestam clinicamente com quadros que podem se estender
por anos e décadas com diarreia de evolugdo prolongada e recidivante. Por outro
lado, s&o doencgas com algumas caracteristicas fisiopatologicas e clinicas peculiares

que as diferem tanto na evolucédo quanto na sensibilidade terapéuticas’.

Figura 1 - Doenca de Crohn versus Colite Ulcerativa.

DOENCA DE CROHN COLITE ULCERATIVA

Envolvimento
continuo

do cdlon,
comecando
no reto

Pseu dopdlipo

o
Ulcera

Inflamacao transmural/
Ulceracoes/Fissuras

Fonte: http://pathology.com.br/crohncompl.htm

Acredita-se que a etiopatogenia da RU, apesar de ainda ndo bem esclarecida,
relaciona-se a resposta imunolégica anormal a microbiota bacteriana da luz
intestinal, que estaria associada a alteracdes na funcéo de barreira da mucosa. Isso

ocorre, pois o0 epitélio intestinal representa uma barreira fisica para a entrada de
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bactérias. Suas células revestidas por receptores de membrana especificos sédo
capazes de distinguir entre bactérias comensais e invasoras, orientando sua
destruicdo e mantendo a homeostasia do sistema imune intestinal®?.

A colite ulcerativa sempre afeta o reto e também variaveis por¢des proximais
do cdlon, em geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normais entre
as porcdes afetadas. De acordo com a porgcdo afetada, os pacientes podem ser
classificados como tendo a doenca limitada ao reto (proctite), proctossigmoidite
(quando afeta até a porcdo média do sigméide), com envolvimento do cdlon
descendente até o reto (colite esquerda) e envolvimento de por¢Bes proximais a

flexura esplénica (pancolite).

2.4.2 Aspectos Epidemioldgicos

A colite ulcerativa afeta tanto individuos do sexo masculino quanto do
feminino, em todas as idades, com um pico de ocorréncia entre a segunda e a
quarta década de vida, e outro na sexta década33:36, Acredita-se que fatores
genéticos, infecciosos e imunoldgicos provavelmente influenciem na génese da
doenca®’, assim como fatores ambientais, pois segundo estudo realizado por
Corman (2005), individuos sadios quando emigram para regibes de maior
prevaléncia da doenca, passam a apresentar um risco maior de desenvolvé-la34,

A incidéncia das DlIs sofre diferencas geograficas e étnicas, sendo mais
comum em brancos e na populacdo originaria do Norte da Europa e um pouco
menos comum na América do Sul, Unido Soviética e Japdo®*. A América Latina
como um todo é considerada uma regido de baixa prevaléncia da doenca quando
comparada com paises como os EUA, Reino Unido e Australia®®. De maneira geral,
pode-se considerar a incidéncia aproximada de dez casos de colite ulcerativa para
100.000 habitantes®,
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Figura 2 - Distribuicdo mundial da incidéncia de colite ulcerativa.
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Fonte: http://scienceblogs.com.br/meiodecultura/tag/colite-ulcerativa/

2.4.3 Manifestacdes Clinicas

De maneira geral, a colite ulcerativa apresenta-se com quadro de diarreia,
associada ou ndo a sangue nas fezes, dor abdominal e perda de peso, podendo
levar a quadros de urgéncia e incontinéncia fecal com sua evolucdo. Porém, devido
a irritabilidade do reto, geralmente as evacuacdes sao frequentes, em pequenos
volumes e associadas a sangue, contudo em pacientes idosos a frequéncia de
espasmos pode levar a constipacdo®. Deve-se, contudo, considerar a exclusédo de
doencas infecciosas.

A diarréia, na colite ulcerativa, usualmente associa-se com exsudacdo de
soro, secrecdo de muco e perda de sangue da mucosa inflamada. Perturbactes
graves da homeostasia hidrica podem ocorrer na colite aguda®*.

No quadro geral o paciente pode apresentar febre, mal-estar e dor abdominal,
principalmente no quadrante inferior esquerdo, que na maioria dos casos segue
curso continuo e crénico, mas também pode evoluir de forma intermitente cronica,
com periodos quiescentes, entre outros, de ataques agudos, que podem durar
semanas ou meses3940,

Relacionado aos exames laboratoriais 0 paciente apresenta-se muitas vezes

anémico, pela dificuldade de absor¢cdo ou perda sanguinea, com leucocitose,
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hipopotassemia em casos de diarreia intensa e aumento progressivo da velocidade
de sedimentacéo de eritrocitos (VHS), bem como elevacao da proteina C-reativa, util
para acompanhar a progressdo e gravidade da doenca®. Todavia, vale a pena
ressaltar que nenhum desses marcadores sdo especificos das Dlls e podem estar
elevados em diversas situacoes.

Em 60 a 70% dos casos, h4 auséncia completa dos sintomas entre 0s
ataques, mas a doenca € recidiva com frequéncia variavel. Ocasionalmente, sédo
vistos pacientes assintomaticos que possuem alteracdes a endoscopia colorretal®*.

Existem, eventualmente, manifestacbes extraintestinais tais como: doenca
hepética (ictericia, colangite, hepatomegalia, coagulopatia), artrite (grandes
articulacoes), lesbes oculares (irite, episclerite, ceratite, blefarite, retinite, neurite
retrobulbar), manifestacdes cutaneas (eritema nodoso, piodermite gangrenosa,

ulceracéao aftdide), doenca renal (pielonefrite, nefrolitiase) e amiloidose secundéaria®*.

2.4.4 Fisiopatologia da Doenca

Levando-se em consideracdo que o lumen do célon é um local muito
contaminado, € surpreendente imaginar o sistema de defesa que deve possuir, de
forma que a funcdo de barreira, separando o interior intestinal de suas células
estéreis, com muco formado por glicoproteinas, € o principal meio pelo qual a
mucosa coldnica é preservada do ataque antigénico e esta diretamente envolvida
nas causas que ocasionam o desenvolvimento das doencas inflamatdrias intestinais,
ou seja, em sua etiopatogenia*t8.

Como dito anteriormente, uma barreira epitelial deficiente, juntamente com
uma resposta imune inapropriada seriam fatores importantes na fisipatologia da
colite ulcerativa*?. Na colite, células T auxiliares, ativadas na lamina prépria e no
sangue periférico, secretam citocinas inflamatdrias. A partir dai, sdo ativadas mais
células inflamatérias, como macréfagos e células B, e também ocorre o
recrutamento de outros linfécitos, leucocitos inflamatorios, e outras células do
sistema imune*3.

A ativacdo de células imunes é posteriormente acompanhada pela producdo
de mediadores de inflamacéo n&o-especificos, como: outras citocinas, quimiocinas,
fatores de crescimento, assim como metabdlitos do acido araquidbnico

(prostaglandinas e leucotrienos) e espécies reativas do oxigénio. Esses mediadores
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intensificam o processo inflamatério e a destruicdo tecidual, o que resulta nas
manifesta¢des clinicas da doenca. O recrutamento adicional de leucdcitos do espacgo
vascular para os sitios da doenca € importante para a continuidade do processo

inflamatdrio®4.

2.4.5 Diagnostico

O diagndstico é estabelecido pela avaliacdo da histéria clinica, por exames
laboratoriais (hemograma, plaquetas, ureia, creatinina, sodio, potassio, albumina,
VHS, proteina C reativa - PCR, provas de funcdo hepatica), exame das fezes,
exame endoscopico, achados radioldgicos e histopatoldgicos. A retossigmoidoscopia
flexivel € util para definir as por¢cbes afetadas, devendo ser realizada de preferéncia
sem preparo do intestino e evitando-se a insuflagdo excessiva de ar se inflamagéo
acentuada estiver presente, uma vez que o tratamento é realizado de acordo com a
extensdo da doenca. A colonoscopia ndo é normalmente necessaria na fase aguda
e deve ser evitada, se possivel, pois pode desencadear um quadro de megacodlon
toxicos®.

Porém, ndo ha nenhuma caracteristica que isoladamente feche um
diagnostico de doenca inflamatéria intestinal especifica, além de algumas vezes,
mesmo com a combinacdo dos achados, ndo ser possivel a determinacdo precisa
de doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa. Dessa forma, 5%-20% destes pacientes

sdo encaixados no quadro de portadores de colite ndo classificada3® 3245,

2.4.6 Tratamento

Para o alivio dos sintomas, a prevencao de recidivas, a inducédo da remissao
em pacientes com a doenca em atividade e a cicatrizacdo de fistulas envolve uma
abordagem farmacolégica bastante complexa devido ao desconhecimento da
natureza dos agentes responsaveis pelo processo inflamatorio, das variagcbes na
farmacocinética dos medicamentos utilizados para o tratamento e também das
caracteristicas peculiares de cada paciente?®.

Os farmacos mais convecionalmente usados na colite ulcerativa sdo os

aminosalicilatos, corticdéides e imunomoduladores. O protocolo mais comum inclui
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aminosalicilatos para manter a remissdo e o0s corticoides, usados durante o0s
episodios agudos?’.

Os aminossalicilatos sdo os farmacos mais utilizados, em especial a
sulfassalazina. Contudo, nos casos em que ndo ha resposta aos salicilatos, ou na
doenca moderada a grave, pode-se fazer uso dos corticoéides*’. O corticdide mais
utilizado é a prednisona, mas também podem ser usados outros, como a budesonida
que, apesar de seu alto custo, tem menos efeitos colaterais. Ja o0s
imunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina, ciclosporina) sao utilizados nos
pacientes para 0s quais o corticoide ndo pode ser diminuido ou retirado com
sucesso*#’, ou seja, pacientes ndo responsivos aos corticoides orais.

Finalmente, destaca-se que o tratamento pode ser mediado por agentes
biologicos. Como exemplo classico cita-se o infliximabe, um anticorpo monoclonal
(imunoglobulina G) que age como antagonista do Fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), produto das células imunoldgicas do hospedeiro®.

O Fator de Necrose Tumoral ou FNT (do inglés Tumoral Necrosis Fator ou
TNF) € um mensageiro quimico (citocina) importante para varias vias pro-
inflamatorias e proliferativas da doenca inflamatoria intestinal, que esta presente em
concentracdes elevadas no sangue, mucosa e fezes dos doentes*®. Sendo assim, os
anticorpos monoclonais anti-fator de necrose tumoral vem sendo utilizados no
tratamento de diferentes doencas inflamatérias e representam a arma terapéutica
mais recente no tratamento das doencas inflamatérias intestinais. S&o utilizados

desde 1998 para doenca de Crohn e desde 2005 para retocolite ulcerativa®°.

2.5 Infliximabe

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico anti-lgG1, humano-
murino, ou seja, cuja regido de ligacdo ao antigeno € um anticorpo murinico e a
regido constante, um anticorpo humano®®2, Se liga especificamente as formas
soluveis e transmembranicas dos fatores de necrose tumoral (TNF-a), formando

complexos estaveis e neutralizando sua acgéo bioldgica®'.
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Figura 3 - Estrutura bioldgica do Infliximabe e mecanismo de acé&o.
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Fonte: http://en.pharmacodia.com/web/drug/1_6196.html

Contribui, ainda, com a morte de células que expressam TNF-a em sua
superficie por um mecanismo citotoxico Ac e complemento dependente®. As
propriedades relacionadas com TNF-a incluem a indugcdo de citocinas
antiproliferativas (interleucinas 1 e 6), aumento da permeabilidade endotelial e
consequente migracdo leucocitaria, ativacdo da atividade de neutrofilos e
eosinofilos, dentre outras. Possui atividade imunomoduladora, anti-inflamatoria e
antirreumatica®®. E administrado por via endovenosa na dose de 3mg/kg nas
semanas 0, 2, 6 e, posteriormente, a cada oito semanas, possuindo meia-vida de 8 a
10 dias. ApOs 22 semanas de tratamento, pode-se aumentar a dose para até
10mgrkg.5%%3,

2.6 Adalimumabe

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano recombinante IgG1
obtido através de engenharia genética, que se liga ao TNF-a humano seletivamente,
comprometendo a ligagdo dessa citocina ao seu receptor e promovendo a lise de

células que a expressam em sua superficie®>>3, Exerce ainda efeito diminuindo a
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proteina C reativa, metaloproteinases MMP-1 e MMP-3, IL-6 e a velocidade de

eritrossedimentacdo. Possui atividade imunomoduladora e antirreumatica®?.

Figura 4 - Estrutura bioldgica do Adalimumabe e mecanismo de acao.

Fonte: http://en.pharmacodia.com/web/drug/1_685.html
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo sistematica para comparar e avaliar os resultados
obtidos sobre a eficicia e segurancga dos anti-TNF-a (Infliximabe e Adalimumabe) na

resposta e remissao clinica da colite ulcerativa.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar qual opgéo terapéutica apresenta melhor perfil de eficacia e seguranga na
resposta e remissao clinica da colite ulcerativa;

Investigar as evidéncias do Infliximabe e do Adalimumabe em relag&o aos
mesmos desfechos de eficacia e seguranca na resposta e remissao clinica da colite
ulcerativa;

Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos com o uso do Infliximabe versus

Adalimumabe.
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4 METODOLOGIA

4.1 Formulagdo da Pergunta Pico

Com o intuito de estruturar a metodologia para formular a pergunta
norteadora, que permita assim, encontrar a resposta apropriada ao objetivo
proposto, utilizaram-se na primeira etapa da busca por informagcdes os preceitos da
metodologia PICO (P = paciente/problema, | = intervengdo, C = comparador e O =
outcome (desfechos)). Considerando o objetivo do estudo, a Tabela 2 apresenta

detalhes sobre a estruturacéo do PICO.

Tabela 2 - Estruturacdo da pergunta PICO

Pacientes com colite ulcerativa grave e refratdrios a
Populaciao/Problema ciclosporina e corticoides, adultos e criancas de ambos os

géneros.

Anti-TNF-a
Infliximabe (Remicade®)
Registro Anvisa: 112363403, 192160001 e 110630142
Indicacdo da bula: artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoridsica, psoriase, doenca de Crohn adulto e
pediatrico, doenca de Crohn fistulizante e colite ou retocolite
ulcerativa adulto e pediatrico

Intervencio Preco praticado (BPS): R$ 1.955,3010
Adalimumabe (Humira®)
Registro Anvisa: 198600003
Indicagdo da bula: artrite reumatoide, artrite psoriasica,
espondilite anquilosante, doenga de Crohn adulto e pediatrico,
colite ou retocolite ulcerativa, psoriase, hidradenite supurativa,
artrite idiopatica juvenil poliarticular

Preco praticado (BPS): R$ 2.207,4205

Comparador Demais terapias medicamentosas disponiveis e nao cirurgicas
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Propor¢do de pacientes que alcangaram resposta e remissdo

clinica a curto e longo prazo; numero de pacientes que
Outcome

alcangaram cicatrizacdo da mucosa, taxa de colectomia,
(Desfechos)

juntamente com a propor¢do de eventos adversos ocorridos

apos o tratamento.

4.2 Estratégia de Busca

ApGs estruturar a pergunta norteadora e identificar os descritores que
constituiram a base para busca de evidéncias, a pesquisa na literatura foi realizada
em 06/11/2017 nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed), Center for
Reviews and Dissemination (CRD), LILACS (via Bireme) e The Cochrane Library.
Optou-se por utilizar base de dados com informacdes primarias por se tratar de uma
guestao clinica na qual diariamente surgem novas informac¢des sobre o assunto, ja
as bases com informagdes secundarias foram utilizadas por resgatar informacdes
originais examinadas, comentadas e avaliadas criticamente, de acordo com a
metodologia preconizada pela epidemiologia clinica. As estratégias da pesquisa

realizada estdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Estratégias de busca e resultados obtidos segundo as bases de dados utilizadas

Base de Numero
Estratégias
dados de estudos

(((("Colitis, Ulcerative"[Mesh] OR “Idiopathic Proctocolitis” OR
“Ulcerative Colitis” OR “Colitis Gravis”)) AND

Pubmed 184
("Adalimumab"[Mesh] OR Humira)) OR ("Infliximab"[Mesh] OR

Remicade)) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[ptyp])

CRD "Colitis, Ulcerative"[Mesh] 153
LILACS "Colitis, Ulcerative"[Mesh] 515
The
Cochrane "Colitis, Ulcerative"[Mesh] 26
Library

TOTAL DE ESTUDOS LOCALIZADOS 878
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4.3 Critérios de inclusao

As buscas iniciais na literatura revelaram um elevado namero de revisfes ja
realizadas sobre o assunto. Desse modo, julgou-se mais apropriado a elaboracao de
uma dissertacdo. Foram incluidas na elaboracdo da dissertacdo, (1) revisdes
sistematicas (com ou sem meta-analise), bem como o0s ensaios clinicos
randomizados ndo contemplados nas revisées sistematicas, (2) pacientes com colite
ulcerativa, (3) estudos cujo delineamento da avaliacdo incluia um grupo anti-TNF-a
(Infliximabe ou Adalimumabe) e um placebo, glicocorticoide, ou outro medicamento
no grupo controle, e (4) apresentasse como desfecho avaliado, a eficacia terapéutica
incluindo um ou mais parametros tal como, resposta e remissao clinica a curto e
longo prazo, cicatrizagdo da mucosa, taxa de colectomia e reagbes adversas. As
buscas consideraram publicagbes realizadas nos idiomas inglés, espanhol e
portugués.

Quando a mesma investigacao foi publicada duas ou mais vezes, priorizou-se

agquela com maior tamanho amostral, ou com mais detalhes.

4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos, (1) estudos comparativos ndo randomizados ou revisdes
narrativas, (2) estudos publicados em idiomas diferentes do inglés, espanhol e
portugués, (3) uso de anti-TNF-a combinado a outras alternativas terapéuticas no
grupo controle, (4) dados incompletos, e (5) que n&o avaliaram os resultados do
efeito do Infliximabe ou Adalimumabe sobre a resposta e remissédo clinica da

doenca, cicatrizacdo da mucosa, taxa de colectomia e reacdes adversas.

4.5 Selecdo, extracdo e manejo dos resultados

4.5.1 Selecao dos estudos e extracao dos dados

Cada estudo recuperado nas bases de dados e potencialmente elegiveis

foram selecionados e revisados por dois pesquisadores independentes, sendo suas
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incongruéncias resolvidas por consenso, quando ndo houve consenso, a avaliagcéo
de um terceiro pesquisador foi solicitada. Os resumos dos artigos selecionados em
cada uma das multiplas pesquisas foram revistos e 0s que satisfaziam os critérios de
inclusdo foram registrados. Estudos duplicados ou que relataram os resultados de
uma mesma populagéo foram utilizados apenas os ultimos resultados publicados.
Dois pesquisadores independentes extrairam as seguintes informacgfes de
cada estudo: autor, ano de publicacdo, nimero de pacientes incluidos, numero de
pacientes que alcancaram resposta e remissao clinica a curto e longo prazo, nimero
de pacientes que obtiveram cicatrizagdo da mucosa, taxa de colectomia e eventos

adversos.

4.5.2 Qualidade metodoldgica dos estudos

Serdo A qualidade metodolégica das revisdes sistematicas foi avaliada
utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality
of Systematic Reviews (AMSTAR)>*>>, Baseada em 11 itens, apresentados no
formato de perguntas para serem respondidas com sim ou ndo. A avaliacdo da
gualidade dos estudos foi realizada por dois pesquisadores independentes, sendo 0s

desacordos de interpretacédo resolvidos por consenso.

4 5.3 Sintese dos dados e andlise estatistica

A andlise dos principais desfechos considerados neste estudo incluiu o
namero de resposta e remissao clinica (definidas pelo autor em cada estudo como
resposta completa ou parcial), ambos avaliados a curto e longo prazo, nimero de
pacientes que alcancaram cicatrizacdo da mucosa, taxa de colectomia e eventos
adversos. Empregando o método Mantel-Haenszel com um modelo de efeito
aleatdrio, os desfechos avaliados foram quantitativamente resumidos para estimar o
Odds Ratio (OR) como medida de efeito do tratamento das variaveis dicotémicas.
Para todos os desfechos avaliados o OR foi calculado com 95% de intervalo de
confianca (IC). Para a meta-analise, o efeito da heterogeneidade dos resultados
entre os estudos agrupados, foi avaliado pelo grau de inconsisténcia (12), sendo

confirmada a heterogeneidade significativa pelo teste Q de Cochran com valor de P
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< 0,1. A andlise estatistica dos dados e geragdo dos Forest plots agrupando os OR

dos desfechos avaliados, foi realizada utilizando o Review Manager 5.3 (RevMan).
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5 RESULTADOS

5.1 Resultado da busca e caracteristicas

O processo de selecdo dos estudos esta sumarizado na figura 1. Foi
encontrado um total de 878 artigos por meio da pesquisa realizada nas bases de
dados citadas. Dentre os artigos localizados, 54 foram excluidos por serem
duplicados. Em seguida, realizando uma pré-selecdo de dupla checagem
independente através da leitura do titulo e resumo, 797 deles foram excluidos por
nao serem relevantes para o objetivo proposto, restando 27 artigos potencialmente
elegiveis para leitura completa. Realizada a leitura completa dos artigos
selecionados, 23 foram excluidos: 4 ndo eram ensaio clinico randomizado ou revisédo
sistematica®®%°, 10 ndo atendiam os critérios do PICO®%"% 8 os ensaios clinicos
avaliados ja estavam inclusos em outras revisdes sistematicas selecionadas’ "’ e 1
estudo ndo estava disponivel para avaliacdo’®. Finalmente, foram selecionadas 4
revisdes sistematicas que compararam os desfechos de eficacia e seguranca do
Infliximabe e Adalimumabe sobre resposta e remissao clinica na colite ulcerativa’®-82,
A relacdo e as caracteristicas sobre a eficacia e seguranca dos anti-TNF-a
analisados nos estudos incluidos estao descritas na tabela 4.

A dose utilizada na maioria dos estudos variou entre 5-10 mg/kg,
administrados via infusdo intravenosa nas semanas 0, 2 e 6, em seguida a cada 8
semanas para o Infliximabe. Para o Adalimumabe, foi utilizado (160 mg na semana
0, 80 mg na semana 2, 40 mg nas semanas 4 e 6) ou (80 mg na semana 0, 40 mg
nas semanas 2, 4 e 6).

O tempo médio de seguimento dos pacientes também variou conforme a
resposta clinica, para resposta a curto prazo o tempo médio variou de 2-8 semanas,

e de 8-13 meses para avaliacdo da resposta clinica a longo prazo.

Tabela 4 - Sumério da relacdo de desfechos avaliados nos estudos incluidos na analise

Autor Ano Pais Perfododas | 1y | pp | p3 | pa | D5 | D6 | D7
buscas

Gisbertet | 2007 | Espanha | 20002005 | ® | ® | ® | @ | - - | e

H“;g% 1 2011 China 03/2010 o (o | o | 0o | 0o | o o

Lopez et al.39 2015 Franca 02/2013 o o - - o o o
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Mei et al.40 2015 China 1996-2014 o o @ o - - -

CDR = Centre for Reviews and Dissemination; Cochrane = Cochrane library. Desfechos: D1 = Remissado
clinica a curto prazo; D2 = Remissao clinica a longo prazo; D3 = Resposta clinica a curto prazo; D4 =
Resposta clinica a longo prazo; D5 = Inducdo da cicatrizacdo da mucosa; D6 = Taxa de colectomia; D7 =
Eventos adversos.

Figura 5 - Fluxograma de selecéo dos estudos.
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5.2 Avaliacdo da qualidade metodologica

A analise da qualidade metodoldgica mostrou que existem variacées no rigor
com que as revisbes sistematicas foram conduzidas, visto que conforme
apresentado na tabela 5 o rigor metodolégico variou de alto (score = 9/11) a

moderado (score = 5/11).

Tabela 5 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas no estudo sobre

a eficacia e seguranca dos anti-TNF-a (Infliximabe e Adalimumabe) no tratamento da colite ulcerativa

PERGUNTAS

Artigo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Score

Gisbertetal.2007 SIM SIM SIM NAO NAO SIM SIM SIM SIM NAO SIM 8/11
Huang etal. 2011 SIM SIM SIM SIM NAO SIM SIM SIM SIM SIM NAO 9/11

Lopesetal. 2015 SIM SIM SIM SIM NAO NAO NAO NAO SIM SIM SIM 7/11

Mei et al. 2015 SIM NAO SIM NAO NAO SIM NAO NAO SIM NAO SIM 5/11

1 = Foi fornecido um projeto “a priori”?; 2 = Houve uma duplicagdo na selecdo de estudos e extragio de
dados?; 3 = Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?; 4 = O status da publicagdo (ou
seja, literatura cinzenta) foi utilizado como um critério de inclusdo?; 5 = Foi fornecida uma lista de estudos
(incluidos e excluidos)?; 6 = As caracteristicas dos estudos incluidos foram fornecidas?; 7 = A qualidade
cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?; 8 = A qualidade cientifica dos estudos
incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes?; 9 = Os métodos foram usados
para combinar os resultados de estudos adequados?; 10 = A probabilidade de viés de publicacdo foi
avaliada?; 11 = O conflito de interesses foi informado?

5.3 Resposta clinica a curto prazo

A resposta clinica a curto prazo foi relatada em trés revisdes sistematicas
selecionadas, todas compararam infliximabe e adalimumabe versus placebo no
tratamento da colite ulcerativa. A resposta clinica foi definida como uma reducdo no
escore de atividade clinica Mayo de pelo menos 3 pontos e de pelo nos 30% do
valor basal, acompanhado de uma redug¢ao na pontuagédo do sangramento retal = 1
ponto ou auséncia total.

O resultado da meta-andlise demostra que ambos os anti-TNF-a avaliados

apresentaram uma resposta clinica superior ao placebo. Conforme apresentado na
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Figura 6, o infliximabe apresentou uma resposta clinica de 66%, versus 44% do
adalimumabe.

A chance de alcancar a resposta clinica a curto prazo medida pelo OR,
demonstra que o infliximabe foi (OR = 3,84; IC 95%, 3,19-4,61) mais eficaz que o
adalimumabe (OR = 1,14; IC 95%, 0,75-1,71), quando comparado ao placebo devido
nao ultrapassar a linha de ndo efeito. Embora o adalimulabe tenha apresentado
resposta clinica de curto prazo, seu resultado ndo foi estatisticamente significante.
No entanto, na andlise global podemos observar que independente do anti-TNF-a
utilizado, os resultados se demonstraram estatisticamente significantes a favor do
grupo anti-TNF-a, (OR = 2,36; IC 95%, 1,31-4,28; P < 0,05). Observa-se uma alta
heterogeneidade estatisticamente significante (1 = 94%; P Cochran < 0,05) entre os
estudos, ou seja, a variabilidade dos resultados ndo se deu ao o acaso. Enquanto o
numero necessario tratar (NNT) com infliximabe foi 3 (IC 95%, 3-4) pacientes para
gue um alcance a remissdo clinica da colite ulcerativa a curto prazo, no grupo

adalimumabe é necessario tratar 62 pacientes.

Figura 6 - Forest plot da resposta clinica a curto prazo apés o uso de anti-TNF-a para o tratamento da

colite ulcerativa.

Intervengao Controle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.1.1 Infliximabe

Gishert et al. [2007] 335 5149 ar 267 2011% 3.845 [2.81, 5.27] — =
Huang et al. [2011] 329 498 ar 254 201% AT4[2T2, 5.14] —
Mei et al. [2015] 320 484 a1 244 20.0% 3.93 [2.83, 5.44] — =
Subtotal (95% CI) 1497 765 650.2% 3.84 [3.19, 4.61] <
Total events H954 255

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 005, df=2 (F=098);, F=0%
Test for overall effect: Z=14.29 (F = 0.00001)

1.1.2 Adalimumabe

Huang et al. [2011] 138 260 116 260 19.9% 1.40 [0.989, 1.98] —-—
Wi st al. [2015] 154 397 G2 226 20.0% 0.92 [0.66, 1.29] —=—
Subtotal (95% CI) 657 486 39.8% 1.14 [0.75, 1.71] —i—
Total events 292 208

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 2.94, df=1 (P = 0.09); F= G69%
Test for overall effect: Z=0.61 (P =0.54)

Total (95% CI) 2154 1251 100.0% 2.36 [1.31, 4.28] i ——
Total events 1276 463
ity == : = = E= L t t t } |
_ll—_iet?;ngenemr”T?ru t—ZD_432,Et’)shl':'—_lﬁnﬁuﬁn?ti df=4 (F =0.00001}); P=94% oA ) s b P4 10
est for overall effect Z=2.85 (P =10. )] Favours [Controle] Favours [Intervencio]

Testfor subgroup differences: Chi®= 28.04, df=1 (P = 0.000017, "= 96.4%

5.4 Resposta clinica alongo prazo

A resposta clinica a longo prazo foi obtida em 51% dos pacientes tratados
com infliximabe, e em 31% daqueles que receberam adalimumabe. O OR (modelo
de efeito randomizado) para este efeito foi 3,30 (IC 95%, 2,71-4,01) no grupo tratado

com infliximabe, e 2,09 (1,13-3,87) no grupo tratado com adalimumabe quando
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comparados ao grupo controle. Ao avaliarmos os resultados, podemos observar que
independente do agente biologico utilizado, todos os resultados se demonstraram
estatisticamente significantes a favor do grupo anti-TNF-a devido aos intervalos de
confianga néo ultrapassarem a linha do n&o efeito.

Os resultados variaram de 2,09 a 3,67, demonstrando que, pacientes
submetidos a terapia com anti-TNF-a tém uma chance quase 4 vezes maior de
alcancar a resposta clinica da doenca a longo prazo, quando comparados com 0
grupo controle. A analise global sumarizada no Forest plot da Figura 7, demonstra
gue os resultados foram estatisticamente a favor do grupo anti-TNF-a (OR = 3,16, IC
95%, 2,62-3,81; P < 0,01). Uma ndo heterogeneidade (12 = 0%, P = 0,46) sem
diferenca estatistica foi observada. De acordo com o NNT, é necessario tratar 4 (IC
95%, 3-4) pacientes com infliximabe para que um alcance resposta clinica a longo

prazo, com adalimumabe € necessario tratar 7 (IC 95%, 4-32) pacientes.

Figura 7 - Forest plot da resposta clinica a longo prazo apds o uso de anti-TNF-a para o tratamento

da colite ulcerativa.

Intervengio Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
2.1.1 Infliximabe
Gishert et al. [2007] 271 508 B3 269 31.9% 36T [2.63 5.11] — &
Huang etal. [2011] 243 4490 B2 251 30.6% 3.00[2.14, 4.20] ——
Mei et al. [2014] 238 454 56 244 287% 3.25[2.29, 4.60] —
Subtotal (95% CI) 1482 T60 90.8% 3.30 [2.71, 4.01] -
Total events 7az2 181

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.70, df= 2 {F = 0.70), 7= 0%
Test for owverall effect: Z=11 96 (P = 0.00001)

2.1.2 Adalimumabe

Mei et al. [2014] 54 177 17 96 9.2% 2.09[1.13, 3.87] e —
Subtotal (95% CI) 177 96 9.2% 2.09[1.13, 3.87] —e
Total events 54 17

Heterogeneity: Mot applicable

Test for owverall effect: Z=2.36 {(F = 0.02)

Total (95% CI) 1659 856 100.0% 3.16 [2.62, 3.81] <

Total events s0v 195

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.61, df= 3 {F = 0.46), 7= 0%

Test for overall effect: Z=12.11 (P = 0.00001}

Testfor subgroup differences: Chi*=1.91,df=1 {P=017), 7= 47.6%

L \ \ \ \ )
o1 0.2 0.5 2 5 10
Favours [Controle] Favours [Intervencio]

5.5 Remissao clinica a curto prazo

Quatro revisdes sistematicas reportaram os resultados sobre remissao clinica
a curto prazo com o uso de infliximabe e adalimumabe na colite ulcerativa. A
remissao clinica foi definida como um escore de atividade Clinica Mayo < 2 pontos.
Analisando os resultados sumarizados no Forest plot da Figura 8, podemos observar

gue o uso de anti-TNF-a foi melhor que placebo na remissao clinica a curto prazo.
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Quando comparado ao placebo, o adalimumabe foi menos efetivo que o
infliximabe. De acordo com os dados apresentados, o infliximabe apresentou uma
superioridade estatisticamente significativa 4 vezes maior em relagdo ao
adalimumabe (3,91; IC 95%, 3,20-4,77 vs. 1.43; IC 95%, 0,89-2,31; P < 0,05,
respectivamente) quando comparado ao placebo. Independente do anti-TNF-a
utilizado, o resultado global se demonstrou a favor do grupo anti-TNF-a, (OR = 2,56;
IC 95%, 1,55-4,24; P < 0,05). Um total de 3.476 pacientes foram tratados com anti-
TNF-a (infliximabe 1.973, adalimumabe 1.503), destes, 54% alcan¢aram remissao a
curto prazo. O grau de heterogeneidade entre os estudos foi 92% (P < 0,05). O NNT
com infliximabe foi 7 (IC 95%, 6-9) pacientes, comparado com 20 (IC 95%, 11-67) do
adalimumabe.

Figura 8 - Forest plot da remissao clinica a curto prazo apés o uso de anti-TNF-a para o tratamento

da colite ulcerativa.

Intervengao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.1.1 Infliximabe
Gishert et al. [2007] 160 484 25 244 12.9% 4.33[2.74,6.82] —
Huang et al. [2011] 174 817 41 274 14.59% 3.01 [2.06, 4.349]
Lopes et al. [2015] 438 488 324 434 14.6% 4.33[3.05,613] ——
Mei et al [20115] 160 484 25 244 13.9% 4. 33[2.74,6.87] e —
Subtotal (95% Cl) 1973 1246 57.0% 3.91 [3.20, 4.77] -
Total events 937 4145

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 254, df=3 (P =047), F=0%
Testfor owverall effect: Z=132.32 (P = 0.000013)

3.1.2 Adalimumabe

Huang et al. [2011] 35 260 24 260 132% 1.53[0.88, 2.65] -

Lopes et al. [2015] 635 5690 812 601 14.6% 2.01 [1.41, 2.86] —_—
hei et al [20145] 270 553 230 474 152% 1.01 [0.73,1.249] T

Subtotal (95% CI) 1503 1335 43.0% 1.43 [0.89, 2.31] —renglii———
Total events 940 VBB

Heterogeneity: Tau®= 0.14; Shif= 10.05, df= 2 (P = 0.007); IF= 50%
Testfor overall effect: Z=1.49 (F=0.14)

Total (95% CI) 3476 2581 100.0% 2.56 [1.55, 4.24] —ei——
Total events 1877 1181
i = . = — = L " N : \ N
_I?et?;ogenelty;.l Taﬁu t—20:123 é:ghlp_fTU‘LU?D‘td;f_ B (P = 000001} IF=92% 3 ) o's ) 3 o
estiorowverall effech - = 4. =10 ) Favours [Controle] Favours [Intervencio]

Testfor subgroup differences: Chi®= 1452, df=1 (P =0.0001), F=33.1%

5.6 Remisséao clinica a longo prazo

Apesar dos resultados sumarizados em torno do adalimumabe nao
demonstrar uma superioridade estatisticamente significativa quando comparados ao
grupo controle devido o intervalo de confianca ultrapassar a linha do nédo efeito, a
analise global sobre o alcance da remissao clinica a longo prazo apresentou uma
superioridade significativa a favor do grupo anti-TNF-a, OR = 2,27 (IC 95%, 1,51-
3,42; P < 0,05). Um total de 2.273 pacientes foram tratados com anti-TNF-a
(infliximabe 1.604, adalimumabe 669), destes, 48% alcangaram remisséo clinica a
longo prazo. Houve um alto grau de heterogeneidade estatisticamente significante
entre os estudos (12 = 83%, P < 0,05). Foram necessarios tratar 10 (IC 95%, 7-16)
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pacientes com infliximabe para que um alcance remissdo clinica a longo prazo,

enquanto no grupo adalimumabe foi necesséario tratar 33 pacientes.

Figura 9 - Forest plot da remissao clinica a longo prazo apés o uso de anti-TNF-a para o tratamento

da colite ulcerativa.

Intervengao Controle Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Infliximabe
Gishert et al. [2007] 160 484 33 244 17.0% 316 [2.09, 4.77] —
Huang etal. [2011] 176 515 45 267 17.7% .37 [1.65, 3.40] —
Lopes et al. [20135] 101 121 159 243 150% 267 [1.54, 4.61] —
mei et al. [201 5] 160 454 33 244 17.0% 316 [2.09, 4.77] —
Subtotal (95% CI) 1604 998 66.6% 2.80 [2.27, 3.45] -
Total events 5497 273
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.50, df= 3 (P = 0.68), F=0%
Testfor overall effect Z= 9.61 (P = 0.00001)
4.1.2 Adalimumabe
Lopes et al. [20135] 225 246 205 248 14.9% 2.25[1.29, 3.91] —
hei et al. [201 5] 266 423 212 344 183.59% 1.05[0.73,1.41] -
Subtotal (95% CI) 669 592 33.4% 1.48 [0.71, 3.10] —e——
Total events 491 417
Heterogeneity: Tau®= 0.23; Chi*= 558, df=1 (FP=0.02), F=82%
Test for overall effect Z2=1.05 (P =0.20)
Total (95% CI) 2273 1590 100.0% 2.27 [1.51, 3.42] i
Total events 1088 690
Heterogeneity: Tau®= 0.21; Chi*= 29.77, df= 5 (P = 0.0001), F=83% D:‘I sz 0-5 é é 1-0

Testfor overall effect: Z= 3.91 (F = 0.0001)

A Favours [Coﬁtrole] Favours [Intervencio]
Testfor subgroup differences: Chi®= 2.63, df=1 (FP=010) F=62.0%

5.7 Taxa de colectomia

A colectomia foi avaliada em duas revisdes sistematicas com 1480 pacientes
tratados com anti-TNF-a e 995 com placebo. Na andlise global, a terapia com anti-
TNF-a nao foi estatisticamente mais efetiva que o placebo em termos de colectomia
0,55 (IC 95%, 0,18-1,70; P = 0,3), com um NNT de 26 (IC 95%, 16-65). Uma alta
heterogeneidade foi observada (1> = 93%; P < 0,05) (Figura 10).

Figura 10 - Forest plot da taxa de colectomia apds o uso de anti-TNF-a para o tratamento da colite

ulcerativa.

Intervengdo Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
5.1.1 Anti-THF
Huang etal. [2011] 45 416 f3 268 49.8% 031 [0.21, 0.47] —i—
Lopes etal. [2014] Bl 964 47 TI7T OADIWm 0.98 [0.6E, 1.45] i
Subtotal {95% Cl) 1480 995 100.0% 0.55[0.18,1.70]
Tatal events 108 110

Heterageneity, Tau*= 0.61; Chi*=15.38, df=1 (P = 0.0001}; F=93%
Testfor averall effect 2=1.04 (P =0.30)

Total (95% Cl)
Total events

1480
106

995 100.0%
10

0.55[0.18,1.70]

—ee

Heterageneity, Tau®= 0.61; Chi*=15.38, df=1 (P = 0.0001}; F=93% r l l

Testf Il effect 2=1.04 (P=0.30 o 0z 03 : 5 L
Bstiorqverall & ec.. =104 P=0. :' Favours [Intervencdo] Favours [Controle]
Testfor subgroup differences: Mot applicable :
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5.8 Cicatrizagdo da mucosa

A cicatrizagdo da mucosa foi reportada em duas revisdes sistematicas. O
teste de heterogeneidade indica 12 = 93% e P < 0,05, demonstrando uma
heterogeneidade. Assim, um modelo de efeito randomizado foi adaptado, e o valor
de OR foi 1,86 (IC 95%, 1,06-3,27; P < 0,05) (Figura 11). A resposta cicatrizagao da
mucosa foi obtida em 63% dos pacientes tratados com infliximabe, e 56% no grupo
gue recebeu adalimumabe. Enquanto € necessério tratar 4 (IC 95%, 3-5) pacientes
com infliximabe para que um alcance cicatrizacdo da mucosa, no grupo

adalimumabe € necessario tratar 29 pacientes.

Figura 11 - Forest plot da cicatrizacdo da mucosa apés o uso de anti-TNF-a para o tratamento da

colite ulcerativa.

Intervengao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
6.1.1 Infliximabe
Huang etal. [2011] 308 528 91 277 Z24.9% 2.88[2.13, 3.91] —-
Lopes etal. [2015] 330 488 190 484 253% 3.23[2.48, 4200 —
Subtotal (95% Cl) 1016 761 50.2% 3.08 [2.52, 3.76] L -
Total events 639 281

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.31, df=1 (P = 0.58), F=0%
Test for overall effect: Z=11.07 (P = 0.00001)

6.1.2 Adalimumabe

Huang et al. [2011] 110 260 108 260 24.3% 1.03[0.73, 1.46] ——
Lopes etal. [2014] 320 506 2495 508 2545% 1.23[0.96, 1.549] =
Subtotal (95% Cl) 766 768 49.8% 1.16 [0.94, 1.42] L
Total events 430 404
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.65, df=1 (P=0.42);, F=0%
Testfor overall effect Z=1.42 (F = 0.16)
Total (95% CI) 1782 1529 100.0% 1.86 [1.06, 3.27] —~eatil—
Total events 1064 633
ity: Tau?= ; Ghi= = (F= I t + ; t |
Heterogeneity: Tau®=0.31; Chi*= 4594 df= 3 {P = 0.00001); F=93% ] 0z o5 b z 10

Testfor overall effect: Z= 216 (P =0.03)

3 X Favours [Controle] Favours [Intervenc3o]
Testfor subaroup differences: Chi®= 44.98, df=1 (P = 0.00001), F= 97.8%

5.9 Eventos adversos

A analise dos eventos adversos foi reportada em trés revisdes sistematicas
selecionadas. Foram avaliados 2.366 pacientes no grupo anti-TNF-a e 1.523 no
grupo controle. A taxa de eventos adversos foi 78% no grupo anti-TNF-a e 74% no
grupo controle. Os eventos adversos foram reportados em 85% dos pacientes
tratados com infliximabe, e em 65% no grupo adalimumabe. Na analise geral, 0 uso
de anti-TNF-a ndo foi associado com um aumento de eventos adversos
estatisticamente significante (OR = 1,21; IC 95%, 0.79-1,85; P = 0,37). Uma alta
heterogeneidade foi demonstrada 1> = 86% (P < 0,05). De acordo com o numero

necessario para causar dano (NNH) sédo necessarios tratar 18 (IC 95%, 10-95)
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pacientes com adalimumabe para que um apresente efeito adverso, enquanto no
grupo tratado com infliximabe sdo necessarios tratar 12 (IC 95%, 8-21) pacientes

para que um apresente efeito adverso (Figura 12).

Figura 12 - Forest plot de eventos adversos pds o uso de anti-TNF-a para o tratamento da colite
ulcerativa.

Intervengéo Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
7.1.1 Infliximabe
Gighert etal. [2007] 428 a16 202 268 20.0% 1.891.11,2.24] EEa—
Huang etal. [2011] 4249 a1k 202 268 20.0% 161 [1.12,2.31] e —
Lopes etal. [2014] 411 464 193 244 19.0% 2.081[1.358,3.17)] —_—
Subtotal (95% CI) 1496 780 58.9% 1.71[1.37,2.13] L 2
Total events 1268 597

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 097, df=2 (P=061);, F=0%
Testfor averall effect: Z=4.82 (P = 0.00001}

7.1.2 Adalimumabe

Huang et al. [2011] 172 280 200 260 19.5% 0.59 [0.40, 0.26] —
Lopes et al. [2015] 395 G100 326 483 21.6% 0.9 [0.69, 1.14] —=
Subtotal {95% CI) 870 743 41.1% 0.74 [0.50, 1.10] -
Total events 567 526

Heterogeneity: Tau®=0.06; Chi*= 3.05, df=1 (P =0.08); F=67%
Testfor averall effect Z=1.48(F =0.14)

Total {95% Cl) 2366 1523 100.0% 1.21 [0.79, 1.85] .

Total events 1834 1123

Heterageneity: Tau®=0.20; Chi*= 29.51, df=4 (P = 0.00001); = 86% f t f f

Testfi Il effact: 7= 088 (F = 0.37 01 0.z 05 :
estioroverall & ec.. =0.89 T ) Favours [Controle] Favours [Intervencio]

Testfor subgraup differences: Chi®=13.00, df=1 {P=0.0003), F=92.3%

10

-+
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6 DISCUSSAO

Quatro revisbes sistematicas de moderada a alta qualidade compararam o
uso de infliximabe e adalimumabe no tratamento da colite ulcerativa. Conforme
apresentado na avaliacdo global dos Forest plots, nhossa meta-analise demonstrou
gue os anti-TNF-a (infliximabe e adalimumabe) sdo mais efetivos que placebo na
inducdo e manutencédo da resposta e remissao clinica, bem como, na cicatrizacéo da
mucosa. No entanto, um menor NNT de paciente e um maior OR (chance de
alcancar os resultados) nos desfechos considerados (resposta e remissao clinica e
cicatrizacdo da mucosa), foram observados entre o grupo de pacientes tratado com
infliximabe.

Conforme descrito, as comparacdes indiretas dos estudos indicaram que o
infliximabe apresentou uma evolucao clinica mais favoravel do que o adalimumabe.
No entanto, nas respostas a longo prazo, tanto o infliximabe como o adalimumabe
nao apresentaram diferenca estatistica. Demonstramos ainda, que a terapia com
anti-TNF-a ndo foi estatisticamente mais efetiva que o placebo em termos de
colectomia e ndo aumentou significativamente os eventos adversos globais.

Uma limitacdo neste estudo € que as revisdes analisadas se baseiam em
estudos com diferencas metodoldgicas relevantes e, consequentemente, 0s
resultados por sua vez se apresentam contraditorios, visto que conforme
apresentado nos resultados o rigor metodoldgico variou de alto (score = 9/11) a
moderado (score = 5/11). As razdes para as discrepancias entre os estudos nao sao
claras, mas a comparacdo entre as séries de estudos publicados, com protocolos
marcadamente diferentes, é dificil. Uma possivel explicacdo para o resultado
conflitante obtido nos diferentes estudos pode ser a heterogeneidade dos dados,
onde em sua maioria foi alta. No entanto, ndo demonstrou ser estatisticamente

significante (P Cochran < 0.05), ou seja, os resultados variaram menos que 0 acaso.



42

7 CONCLUSAO

Atualmente as opcOes terapéuticas existentes para tratar a colite ulcerativa
ainda séo limitadas. Os farmacos mais convecionalmente usados no tratamento
dessa doenca sdo os aminosalicilatos, corticéides e imunomoduladores. O protocolo
mais comum inclui aminosalicilatos para manter a remissao, os corticoides, usados
durante os episodios agudos e os imunomoduladores sdo utilizados nos pacientes
ndo responsivos aos corticoides orais. Sendo, entdo, necesséaria a realizacdo de
pesquisas que busquem identificar alternativas terapéuticas a despeito daquelas ja
tradicionalmente conhecidas, ja que a terapia medicamentosa utilizada para tratar os
pacientes com essa doenca consiste tdo somente em medicamentos que buscam
minimizar os sintomas causados pela mesma.

No presente estudo foram avaliadas as tecnologias (Infliximabe e
Adalimumabe) que, atualmente, estdo sendo utilizadas no tratamento da colite
ulcerativa e os resultados da meta-analise realizada demonstram que o0s agentes
anti-TNF-a avaliados (infliximabe e adalimumabe), foram superiores ao placebo em
termos de efeitos clinicos a curto e longo prazo, sem aumentar significativamente os
eventos adversos globais.

Demonstrou também, que o infliximabe apresenta um melhor efeito clinico
face ao adalimumabe e que ambos constituem, de fato, mais uma alternativa
terapéutica positiva no tratamento da colite ulcerativa.

Também foi visto nesse estudo que a terapia com anti-TNF-a nao foi
estatisticamente mais efetiva que o placebo em termos de colectomia e que a
resposta de cicatrizacdo da mucosa foi obtida em 63% dos pacientes tratados com
infliximabe, e 56% no grupo que recebeu adalimumabe.

Desta forma, conclui-se que a utilizacdo dessas tecnologias (infliximabe e
adalimumabe) para o tratamento de pacientes com colite ulcerativa grave e

refratarios a ciclosporina e corticosteroides é uma alternativa eficaz e segura.
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8 PERSPECTIVA

Subsidiar a tomada de decisdo da subcomissdo de revisdo e atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e dos demais gestores
do SUS, para a incorporacao dessas tecnologias também no tratamento da colite

ulcerativa.
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