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A DOENCA DE CROHN (DC) SE CARACTERIZA PRIMARIAMENTE POR INFLAMAGCAO CRONICA DO TRATO
GASTROINTESTINAL COM ETIOLOGIA AINDA NAO TOTALMENTE ESCLARECIDA. OS ANTICORPOS TEM SIDO
CONSIDERADOS MEDICAMENTOS EFICAZES NA INDUGCAO E MANUTENGCAO DA REMISSAO NA DC. O OBJETIVO
DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES, QUE POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE DECISAO, FRENTE A
PACIENTES COM DOENGCA DE CROHN, EM RELAGAO AO PAPEL TERAPEUTICO DOS MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS. PARA 1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES
DE ACORDO cOM O PICO!2: pDOENCA DE CROHN, MONOCLONAIS ANTI-TNFA, INFLIXIMABE (IFX),
ADALIMUMABE (ADA), CERTOLIZUMABE (CZP), ANTICORPOS ANTI-INTEGRINA (VEDOLIZUMABE),
USTEQUINUMABE (UTQ), BENEFICIO, DANO. FEITA SEM RESTRICAO DE PERiODO, NA BASE DE DADOS
MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 575 ESTUDOS , SENDO QUE 45 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER
A DUVIDA CLiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS

NO ANEXO |I.



INTRODUCAO

A doenga de Crohn (DC) se caracteriza primariamente por inflamagdo crénica do trato gastrointestinal com etiologia ainda
ndo totalmente esclarecida. Entretanto, novos conhecimentos sobre o sistema imunolégico da mucosa intestinal, sobretudo os
dependentes de alteracdes genéticas e relacionados a atividade pré-inflamatéria do TNF-a no mecanismo das lesdes
teciduais, propiciaram o desenvolvimento de anticorpos monoclonais anti-TNFa. Os anticorpos monoclonais anti-TNFa, tais
como infliximabe (IFX), adalimumabe (ADA) e certolizumabe (CZP), tém sido considerados medicamentos eficazes na indugdo
e manutencdo da remissdo na DC. Outra classe de fdrmacos biolégicos conhecidos como anticorpos anti-integrina
(vedolizumabe) foi introduzida na pratica clinica. O vedolizumabe é um inibidor da integrina a4B7 e bloqueia a migragdo
de leucdcitos através do endotélio intestinal. O ustequinumabe (UTQ) é um anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra

a subunidade p40 comum da interleucina (IL) -12 e IL-23, duas importantes citocinas pré-inflamatérias na fisiopatologia da

DC.



RESULTADOS

TERAPIA BIOLOGICA ANTI-TNF- a

Infliximabe

O IFX é um anti-TNF-a, composto pela jun¢do das regides varidveis de ligagcdo do anticorpo monoclonal murino especifico

para o fator de necrose tumoral humano (A2) com as regides constantes da imunoglobulina humana IgG1.

¢ Indugdo da remissdo

O primeiro estudo (multicéntrico, duplo cego) publicado com IFX em pacientes (N = 108) com DC moderada a grave,
refratdrios a 5-ASA e esterdides, foi feito em 1997, mostrando que a droga foi eficaz quando comparada ao placebo, em
infus@o Unica na dose de 5mg, 10mg ou 20mg/kg, sem diferenca de resultados entre essas doses. Comparando IFX com
placebo, até quatro semanas, a taxa de resposta clinica foi de 64% em pacientes tratados com 5-20 mg/kg de IFX vrs.
17% [ NNT = 1,6]) e a remissdo foi de 33 vs. 4% (NNT = 4), respectivamente. As taxas de efeitos adversos (EAs) foram

semelhantes nos grupos3(B).



Em 1999, autores demonstraram que infusdes de IFX (5mg/kg [n = 31] e 10mg/kg [n = 32]) nas semanas 0, 2 e 6 foram
superiores ao placebo (n = 31) no fechamento de fistulas (abdominal ou perianal), em um seguimento de 18 semanas. O
nimero de pacientes com redu¢do = 50% do nimero de fistulas com drenagem ativa foi de 62% no grupo IFX (5-10mg/kg)
versus 26% no placebo (NNT=3). A cura aparente foi seguida pela formagdo de abscessos em 11% dos pacientes tratados
com IFX, devido a oclusdo do orificio fistuloso no plano cutdneo, com manuten¢do da sua abertura no trato gastrointestinal.

Os EAs mais comuns com o IFX foram cefaleia, abscesso, infecgcdo do trato respiratério superior e fadiga4(B).

¢ Manutengdo da remissdo

Um dos principais estudos utilizando o IFX como droga eficaz na manuten¢do da remissdo foi o ensaio clinico randomizado
(ECR) ACCENT | (A Crohn’s Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a New Long-Term Treatment Regimen in Patients with
Fistulizing Crohn’s Disease), multicéntrico e duplo cego que incluiu 573 pacientes com DC luminal (CDAI entre 220 a 400) os
quais receberam IFX (5,0 mg/Kg V), sendo avaliados quanto & resposta ao final de duas semanas. Nesta fase, 58% dos
pacientes responderam a essa primeira dose com redugdo de 70 pontos no CDAI a partir do valor basal e reducdo de pelo
menos 25% na pontuacdo total. Os pacientes que apresentaram resposta ao IFX foram randomizados em trés grupos: grupo
| - infusdes intravenosas de placebo nas semanas 2 e 6 e a cada oito semanas até a 46° semana; grupo ll: 5,0 mg/kg de
IFX com estes mesmos intervalos e grupo lll: 5,0 mg/kg de IFX nas semanas 2 e 6 seguido de 10 mg/kg a cada oito semanas
até o final do seguimento’(B). Na 30° semana, 39% dos pacientes do grupo Il encontravam-se em remisséo clinica com CDAI
inferior a 150; 45% no grupo lll e 21% do grupo |, sendo esta diferenga significante (RRA=0,18 com 1C95%: 0,05 a 0,297
e NNT=5 comparando-se o grupo | e Il e RRA=0,23 com I1C95%: 0,106 a 0,354 e NNT=4 comparando-se o grupo | e lll,
respectivamente). Apds a semana 54, 40% do grupo IFX atingiram remissdo clinica com retirada do corticoide contra 15%

do grupo placebo, sem diferencas significativas entre as duas doses de 5 ou 10mg/kg.



A incidéncia de infecgdes graves foi semelhante em todos os grupos de tratamento®(B).

Obijetivando analisar o comportamento do IFX na DC fistulizante, um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo (ACCENT Il, 2004) avaliou a eficdcia da terapia de manutengdo de IFX em 306 pacientes adultos
com DC e uma ou mais fistulas, com drenagem ativa, abdominais ou perianais, de pelo menos trés meses de duragdo. Os

pacientes receberam IFX 5 mg/kg por via intravenosa nas semanas 0, 2 e 6.

Um total de 195 pacientes que tiveram uma resposta nas semanas 10 e 14, assim como 87 pacientes que ndo tiveram
resposta foram entdo randomizados para receber placebo ou IFX 5 mg/kg IV a cada oito semanas (nas semanas 14, 22,
30, 38 e 46) sendo entdo seguidos até a semana 54. Entre os respondedores, o tempo de perda de resposta foi
significativamente maior para pacientes que receberam terapia de manutencdo de IFX do que para aqueles que receberam
manutencdo com placebo (mais de 40 semanas versus 14 semanas, p <0,001); 42% versus 62% perderam a resposta (NNT
= 5). Entre os ndo respondedores na comparagdo IFX vs. placebo 21% e 16% tiveram subsequente resposta,
respectivamente, porém sem significancia estatistica (p = 0,6). O IFX ndo reduziu o risco de novos abscessos relacionados &
fistula em 54 semanas (RRA = 5,1%,; 1C95% -0,32 a 0,13, NNT = NS). Deve-se salientar que neste estudo foram misturados
pacientes com fistulas abdominais e perianais, comprometendo a andlise dos resultados. Os pacientes do grupo de
manutencdo com IFX foram mais que duas vezes propensos a ter anticorpos antinucleares e quase quatro vezes a ter
anticorpos contra o DNA de cadeia dupla do que os pacientes da manutengdo com placebo. Ndo houve diferenca no nimero

de pacientes com efeitos adversos entre os dois grupos (NNT = NS)7(B).



¢ Infliximabe em terapia combinada

No ECR SONIC study, duplo cego, foi avaliada a eficdcia da monoterapia com IFX, da monoterapia com azatioprina (AZA)
e das duas drogas combinadas, em 508 pacientes adultos com DC moderada a grave e que ndo foram expostos & terapia
imunossupressora ou biolégica prévia. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente para receber uma infusdo intravenosa
de IFX 5 mg / kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas mais as cdpsulas orais didrias de placebo; AZA oral 2,5
mg / kg / dia, mais uma infuséo de placebo; ou terapia combinada com os dois farmacos. Os pacientes receberam
medica¢do de estudo até a 30° semana e poderiam continuar, em uma extensdo cega, até a 50° semana. A terapia
combinada (IFX com AZA) foi superior @ monoterapia com IFX para a indu¢do de remissdo livre de corticosteroides na 26°
semana (57% vs. 45%, respectivamente; p <0,05; NNT = 4 a 55). A monoterapia com a AZA foi a terapia menos efetiva
(remissdo livre de corticosteroides de 30% na 26° semana, p <0,01 vs. ambos regimes baseados em IFX). A cicatriza¢do da
mucosa (definida como o desaparecimento de Ulceras) foi maior no grupo de tratamento combinado (AZA com IFX) em
comparag¢do com os outros dois grupos. Houve infec¢cdes graves em 3,9% dos pacientes no grupo terapia combinada, 4,9%

no grupo ilFX e 5,6% no grupo AZA (ndo hdé significéincia estatistica para nenhuma das comparagdes, NNT = NS)87(A).

Uma meta-andlise em rede confirma que o IFX ou a combinagdo de IFX e AZA sdo mais eficazes do que o placebo na

indugdo da remissdo na DC, em pacientes adultos'0(A).



Em outro estudo, 113 pacientes adultos com DC moderada a grave (CDAI entre 220 e 400), dependentes de corticosteroide
(recidiva luminal com redugdo de corticoide por pelo menos duas vezes), foram randomizados para IFX 5 mg / kg ou
placebo, com infusé@o nas semanas 0, 2 e 6. Todos os pacientes receberam AZA 2-3 mg / kg / dia ou 6 mercaptopurina (6-
MP) 1-1,5 mg / kg / dia. O sucesso clinico (remisséo, sem a utilizagdo de corticosteroides) foi definido como CDAI <150 sem
corticosteroides. Na 24¢ semana, verificou-se beneficio com aumento na taxa de remissdo clinica para o grupo da terapia

combinada (ARA = 27,5%; 1IC95%: -44% a -10%, NNH=4)'1(A).

O tratamento precoce (estratégia "top-down") com IFX foi comparado com uma abordagem convencional (corticosteroides +
imunomoduladores, estratégia “step-up”) em um ECR multicéntrico, "open-label". Foram randomizados 133 pacientes adultos
com DC ativa (escore CDAI >200 pontos durante um minimo de 2 semanas antes da randomizagdo) de inicio recente (sem
terapia prévia com corticosteroides, antimetabdlitos ou IFX), em dois grupos: terapia inicial com IFX e AZA, ou com
corticosteroides e posteriormente AZA. Foi permitido tratamento adicional com IFX e, se necessdrio, com corticosteroides,
para controlar a atividade da doenga. Embora as taxas de remissdo em 1 ano tenham sido semelhantes (77% vs. 64%,
respectivamente, p = 0,15), 19% na estratégia "step-up” ainda estavam com corticosteroides, em comparagdo com 0% na
estratégia "top-down" (p <0,001). A cicatrizagdo endoscépica foi maior usando a abordagem "top-down". Néo houve

diferenca entre os dois grupos em relagéio ao nimero de eventos adversos graves'2(A).



¢ Infliximabe na prevengdo da recorréncia clinica pés-operatéria

Um ECR multicéntrico controlado por placebo, avaliou a eficdcia do IFX na prevengdo da recorréncia pés-operatéria na DC
em 297 pacientes adultos (idade média 36 anos) tratados com ressecc¢do ileocolénica dentro de 45 dias (média de 36 dias)
antes da randomizagdo, para IFX 5 mg / kg em infusdo a cada 8 semanas versus placebo, por 208 semanas. O IFX néo foi
superior ao placebo para prevenir recorréncia clinica na semana 76, mas foi capaz de reduzir a recorréncia endoscépica.
Uma menor propor¢do de pacientes no grupo IFX teve uma recorréncia clinica (CDAI > 200 e = 70 pontos de aumento da
linha de base, bem como a recorréncia endoscépica definida como pontuagdo Rutgeerts = i2 ou aparecimento de nova
fistula ou retorno da drenagem, ou abscesso) até a 76° semana em comparagdo com o grupo placebo, mas essa diferenca
ndo foi estatisticamente significante (12,9% vs. 20,0%; redugdo de risco absoluto [RRA] com IFX, 7,1%;( 1C95%: -1,3% a
15,5%; p = 0,97). Uma proporgdo significativamente menor de pacientes no grupo IFX apresentou recorréncia endoscépica
em comparac¢do com o grupo placebo (30,6% vs. 60,0%; RRA com IFX, 29,4%, 1C95%: 18,6% a 40,2%; NNT = 4; p <
0,001). Além disso, uma proporgdo significativamente menor de pacientes no grupo IFX teve recorréncia endoscépica
baseada apenas nos escores de Rutgeerts®(B) = i2 (22,4% vs 51,3%, RRA com IFX, 28,9%, 1C95%: 18,4% a 39,4%; p <
0,001). Este ECR foi interrompido precocemente (104 semanas) por ndo ter encontrado diferenca no desfecho primdario

(recorréncia clinica), porém, esta regra ndo foi pré-estabelecida'3(A).



RECOMENDACOES:

O Infliximabe:

E eficaz na indugdo e na manutengéio da remisséo da doenga de Crohn em pacientes com atividade moderada a grave
refrataria a terapia convencional (B).

Apresenta eficacia na DC fistulizante (B).
E eficaz na prevencéo da recidiva da doenga de Crohn em pacientes submetidos & ileocolectomia (A).

A terapia combinada com azatioprina promove melhores resultados clinicos quando comparada a monoterapia com
infliximabe ou azatioprina (A).



Adalimumabe

O adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal IgG1 recombinante completamente humano que se liga ao TNF-a solUvel.

¢ Adalimumabe na indugdo da remissdo

O primeiro ECR duplo cego controlado com placebo publicado com ADA para pacientes com DC foi o CLASSIC | (2006).
Foram randomizados 299 pacientes (18 — 75 anos) com DC moderada a grave (CDAI 220 — 450) em 4 grupos e
acompanhados por 4 semanas: placebo subcuténeo (SC) na semana O e na semana 2; ADA 40mg na semana 0 e 20mg na
semana 2; ADA 80mg na semana 0 e 40mg na semana 2; e ADA 160mg na semana O e 80mg na semana 2. Completaram
o estudo 284 pacientes (95%) e comparando placebo vs. dose inicial de ADA de 40mg vs. 80mg vs. 160mg o estudo
mostrou: taxa de remissdo (escore CDAI < 150) até 4 semanas foi de 12% vs. 18% (ndo significante) vs. 24% (p = 0,00) vs.
36% (p = 0,001, NNT = 5); redugdo no escore CDAI > 100 pontos até 4 semanas ocorreu em 25% vs. 34% vs. 40% vs.
50% (p < 0,05; NNT = 4). A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos com exce¢do & presenca de
reagdo no local da aplicagéo quando utilizada dose de ADA 160/80 mg. Portanto, a dose de 160/80mg de ADA SC
apresentou maiores indices de remissdo clinica e melhora dos sintomas quando comparada com as outras doses e com o

placebo (dose ideal na indu¢do da remisséo)'4(A).



O estudo GAIN (2007) avaliou o uso do ADA como terapia de indugdo em pacientes (n = 325) com DC moderada a grave
(CDAI entre 220 a 450) que haviam apresentado perda de resposta ou que eram intolerantes ao tratamento com IFX. Os
pacientes foram randomizados para tratamento com ADA SC nas doses de 160/80mg ou placebo nas semanas 0 e 2.
Completaram o estudo 301 pacientes (23%) e na 4° semana, 21% dos pacientes (34 de 159) randomizados para ADA
apresentavam remissdo clinica (CDAI < 150) em comparagdo a 7% (12 de 166) daqueles tratados com placebo, sendo esta
diferenca significante (ARA = 14,2%,; 1C95%: -0,217 a -0,067 e NNT = 7). Houve menos eventos adversos no grupo ADA
(RRA = 15,7%; IC 95% 0,05 a 0,26; NNT = 6) e ndo houve diferenca no risco de infeccdes entre ADA vs. placebo (NNT =
NS)'3(B).

¢ Adalimumabe na manutengdo da remissdo

O estudo CLASSIC Il foi conduzido, incluindo 55 pacientes que se encontravam em remissdo clinica ao final do estudo
CLASSIC |, para estabelecer a eficdcia do ADA na manutencdo do tratamento de pacientes com DC. Os pacientes eram
elegiveis para randomizagdo no CLASSIC Il se estivessem em remissdo clinica na semana O (semana 4 no CLASSIC |) e na
semana 4. Na semana 4, aqueles em remissdo foram distribuidos aleatoriamente para receber tratamento de manutengdo
via subcutdnea com ADA 40 mg a cada duas semanas, ADA 40 mg semanalmente ou placebo da semana 4 & semana 55.
Pacientes que ndo estavam em remissdo nos dois momentos entraram em uma coorte aberta e receberam 40 mg a cada
duas semanas. Todos os pacientes foram seguidos até o final da semana 56). A manuteng@o da remissdo clinica ao final da
56° semana ocorreu em 79% (15/19) no grupo tratado com ADA em semanas alternadas, 83% (15/18) no grupo tratado
com ADA semanalmente e 44% (8/18) naqueles que receberam o placebo; p < 0,05 para cada grupo de ADA versus

placebo. Dentre os pacientes que ndo foram randomizados, 46% se encontravam em remisséo na 56° semana ¢(B).



O tratamento de manuten¢cdo com ADA foi bem tolerado. As taxas de eventos adversos graves foram baixas em pacientes
tratados com ADA e foram semelhantes ao placebo. Nenhum paciente desenvolveu eventos adversos infecciosos graves,

infeccdes oportunistas, tuberculose, l0pus, doengas neurolégicas desmielinizantes ou linfoma; e nenhum paciente morreu'¢(B).

O ECR CHARM, multicéntrico e duplo cego, estabeleceu a eficdcia do ADA para pacientes com DC luminal e fistulizante,
moderada a grave (CDAI entre 220 a 450) por pelo menos 4 meses, em um seguimento de 56 semanas. Os participantes
tiveram terapia de indugdo com ADA (80 mg na semana O e 40 mg na semana 2) e na semana 4, os pacientes foram
estratificados por resposta (diminvicdo do CDAI > 70 pontos a partir da linha de base) e randomizados para 1 de 3 grupos:
ADA 40mg semanal, ADA 40 mg a cada 2 semanas e um terceiro com placebo. Se os pacientes ndo tivessem resposta ou
apresentassem recaidas apds a semana 12, poderiom mudar para o tratamento aberto com ADA. O desfecho primdrio
avaliado foi a percentagem de respondedores randomizados que obtiveram remissdo clinica (CDAI < 150) nas semanas 26
e 56. A porcentagem de respondedores randomizados em remissdo foi significativamente maior nos grupos ADA 40 mg a
cada semana e 40 mg a cada 2 semanas versus placebo, na semana 26 (40%, 47% e 17%, respectivamente, p < 0,001) e
na semana 56 (36%, 41% e 12%, respectivamente; p < 0,001). Na 26° semanaq, foi possivel verificar aumento na remissdo
em comparag¢do com o placebo, tanto para o ADA em semanas intercaladas quanto semanalmente (ARA = 25,8% com
1C95%: 0,150 a 0,36 e NNT = 4 e ARA = 27,8% com IC95%: 0,167 a 0,380 e NNT = 3, respectivamente). Na avaliagdo
da 56° semana, ndo houve diferenca entre o tratamento com ADA em semanas intercaladas ou semanalmente. Contudo, a
remissdo nos grupos de pacientes tratados com ADA permaneceu maior que a do grupo placebo (ARA = 25,4% com 1C95%:

0,154 a 0,343 e NNT = 4 e ARA = 31,4 com IC95%: 0,209 a 0,407 e NNT = 3, respectivamente)!'’(B).



Este estudo também mostrou que pacientes virgens de terapia biolégica responderam mais (taxa de remissdo) ao ADA do
que aqueles com uso prévio de IFX, na comparagdo com placebo (ARA = 30,6% IC95% -0,41 a -0,19; NNT = 3). O
subgrupo de pacientes que apresentaram falha prévia ao IFX obteve melhor resposta (taxa de remissdo) ao ADA na
comparag¢do com placebo (ARA = 20,5%; IC95% -0,31 a -0,09; NNT = 5). Eventos adversos ocorreram em 59% dos
pacientes (507 de 854) durante o periodo de indug¢do, no entanto, apenas 5,3% dos casos se manifestaram na forma grave,

sendo observado um caso de esclerose multipla '7(B).

Apds 56 semanas no estudo CHARM, os pacientes entraram em um estudo de extensdo “open-label” (ADHERE - Adiditional
long-term Dosing with Humira to Evaluate Sustained Remission and Efficacy in CD). Os pacientes ainda em terapia cega no final
do estudo CHARM receberam ADA 40 mg a cada duas semanas apés a entrada em ADHERE. Os pacientes com terapia
aberta com ADA a cada 2 semanas ou semanalmente continuaram no mesmo regime. Durante o ADHERE, os pacientes com
ADA a cada 2 semanas poderiam passar para doses semanais no caso de recaida ou de ndo resposta da doenca. Quase
metade dos participantes teve tratamento prévio com outro inibidor de TNF. A remissdo foi definida como uma pontuagdo
CDAI inferior a 150. Entre os 382 pacientes que completaram o estudo, as taxas de remissdo clinica aos 2 anos (pela
randomizagdo original) foram de 37,6% nos randomizados para placebo, 41,9% com ADA a cada duas semanas e 49,8%
com ADA semanalmente. Além disso, foi possivel verificar redugcdo na taxa de hospitalizagdes e necessidade de tratamento

cirUrgico, associadas & melhoria da qualidade de vida'8(B):

Resultados a longo prazo dos ensaios CHARM e ADHERE sugerem que, ao continuar o tratamento com ADA por 4 anos,
menos de um ter¢o das pessoas mantém a remissdo; a mesma proporcdo de pessoas pode parar o tratamento devido a

eventos adversos'?(B).



A eficdcia do ADA na manutengdo foi provada no estudo CHARM'7(B), com alguns dados interessantes sobre a cicatrizagdo
da mucosa disponiveis no estudo EXTEND (Extend the Safety and Efficacy of Adalimumab Through Endoscopic Healing, [ECR,
duplo cego]) que incluiv 135 pacientes com idade entre 18-75 anos com DC ileocolénica ativa, moderada a grave por > 4
meses que foram tratados em um regime de indugdo com ADA na dose de 160mg SC na semana O e, em seguida, 80mg na
semana 2. Na semana 4, os pacientes (n = 129) foram randomizados em grupos com 40 mg de ADA ou placebo a cada
duas semanas, até a semana 52. O uso de ADA sem cegamento foi administrado a pacientes com recaidas ou sem respostaq,
comeg¢ando na semana 8. A cicatriza¢do da mucosa foi reavaliada por ileocolonoscopia nas semanas 12 e 52. Na semana
12 a comparacdo ADA versus placebo mostrou: remissdo clinica (CDAI < 150) em 47% vs 28% (p = 0,021, NNT = 6);
remisséo (com base no Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) em 52 vs. 28% (p = 0,006, NNT = 5) e cicatrizagdo da
mucosa (com base na ileocolonoscopia) em 27 vs. 13% (p = 0,056). Esta comparagdo na semana 52 resultou: remissdo clinica
em 33% vs. 9% (p = 0,001, NNT 5); remissdo em 28% vs. 3% (p <0,001, NNT 4) e cicatrizagdo da mucosa em 24 vs. 0% (p
<0,001, NNT5). Portanto, a terapia de manutencdo de ADA imediatamente apds a inducdo de ADA pode aumentar as
taxas de remissdo (com base no Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) as 12 e 52 semanas, em pacientes com DC
ativa?°(B). Em 52 semanas, houve uma menor taxa de hospitalizagdo em pacientes que mantiveram a mucosa cicatrizada.

Neste estudo, o ADA esteve associado a 5 eventos adversos graves, incluindo 3 infec¢des oportunistas?9(B).



e Adalimumabe na doencga fistulizante

No estudo CHARM foram analisados resultados de 117 pacientes (70 ADA [grupo combinado] e 47 placebo) com fistulas
por DC, 2/3 deles com lesdo Unica e 1/3 apresentando mais de um trajeto. Na semana 26, 30% dos pacientes em
manutengdo com ADA (grupos combinados) tiveram fechamento completo das fistulas, sendo este nimero ampliado para
33% na semana 56, versus 13% no grupo placebo (ADA vs. placebo nas semanas 26 e 56 com diferenca significante, p =

0,43 e p = 0,016, respectivamente) (17) (A).

Uma extensdo do estudo CHARM ("open-label extension"), avaliando resultados no longo prazo, com seguimento aproximado
de 2 anos, mostrou que 60% (22/37) dos pacientes tratados com ADA mantinham a cicatrizagéo das fistulas, embora os ndo
respondedores, por retirada (perda de eficdcia, efeitos adversos, violagdo de protocolo), tenham atingido a marca

significante de 31%:2'(B).

No estudo GAIN, acima descrito, nos 325 pacientes incluidos 45 apresentavam fistulas perianais e ndo se identificaram

diferencas para a resposta clinica ou remissdo das lesdes, com o regime de indu¢do de 160/80mg nas semanas O e 2 e

placebo'>(B).

Com o mesmo esquema posolégico e de controle em 4 semanas, um outro estudo multicéntrico, prospectivo, aberto,
observacional, incluindo também pacientes que j& haviam vutilizado e dispensado o IFX, pelas mesmas razdes, dos 22
pacientes com doenca fistulizante, cinco (23%) experimentaram remissdo de fistula (fechamento completo de todas as fistulas
que estavam drenando na linha de base) e nove (41%) experimentaram melhora da fistula (diminuicdo > de 50% no nimero

de fistulas que estavam drenando na linha de base), na semana 422(C).



O estudo CHOICE aberto, de um Unico brago, multicéntrico, fase lllb avaliou a seguranca e eficdcia do ADA em pacientes
com CD moderada a grave que ndo responderam ou haviam perdido a resposta ao IFX. Dos 88 pacientes com pelo menos
uma fistula com drenagem na linha de base, 83 tiveram dados disponiveis na Ultima visita (as Ultimas datas de visita
variaram da semana 4 a semana 36). A drenagem da fistula diminuiu 41,3% na ¢ltima visita em comparag¢do com a linha de

base, tempo em que aproximadamente 40% dos pacientes (34 dos 88 pacientes) tiveram cura completa da fistula23(C).

e Adalimumabe em terapia combinada

Em um ECR multicéntrico, aberto (DIAMOND - Deep Remission of Immunomodulator and Adalimumab Combination Therapy for
Crohn’s Disease) avaliou a eficdcia do ADA com e sem azatioprina em pacientes (N = 177) com DC ativa, moderada a
grave (CDAI = 220), virgens aos biolégicos e aos imunomoduladores (AZA, 6-MP, metotrexato, tacrolimo, ou ciclosporina). Os
pacientes foram randomizados para administragdo SC de ADA em doses de 160 mg na semana O, 80 mg na semana 2 e,
posteriormente, 40 mg a cada 2 semanas até a 52° semana (grupo de monoterapia, n = 92), ou ADA com AZA (25-100 mg
por dia) (grupo combinado, n = 85), durante 52 semanas. O desfecho primdrio analisado foi a remissdo clinica (CDAI <
150) na semana 26. A andlise por intengdo de tratamento com Imputagdo de ndo respondedores (NRI) mostrou que a taxa
de remissdo clinica na semana 26 ndo foi diferente entre o grupo de monoterapia e o grupo combinado (71,8% vs. 68,1%;
OR = 0,84, 1C95% 0,44 a 1,61; p = 0,63). A andlise por protocolo também ndo mostrou diferenca entre os dois grupos
para este desfecho. A taxa de melhora endoscépica na semana 26 foi significativamente maior no grupo combinado
(84,2%) do que no grupo monoterapia (63,8%, p = 0,019). No entanto, estas taxas na semana 52 ndo foram

significativamente  diferentes  entre  os  dois  grupos  (79,6%  contra 69,8%, p = 0,36)%4(A).



Durante as 52 semanas, ocorreram eventos adversos que levaram a exclusGo do estudo em 19 pacientes (22,3%) no grupo
de monoterapia e em 22 pacientes (24,2%) no grupo combinado. A incidéncia dos eventos adversos ndo foi diferente entre
os dois grupos. Portanto, este estudo sugere que a AZA ndo contribui para a melhora da eficdcia do tratamento com ADA,

ao contrdrio de sua contribuicdo para a eficdcia adicional do tratamento com IFX24(A).

e Adalimumabe pés ressecgdo ileocoldnica

Pacientes (N = 51) com DC e submetidos & ressecgdo ileocolénica foram randomizados para tratamento com ADA SC
160/80mg e manutengéo com 40mg a cada duas semanas, AZA VO 2,0 mg/kg/dia ou mesalazina VO 3,0 g/diq, iniciando
2 semanas apds a cirurgia e com acompanhamento por 2 anos. Apds dois anos, 6,3% dos individuos randomizados para
tratamento com ADA apresentaram recorréncia endoscépica em comparagdo com 64,7% e 83,3% em relagdo daqueles
randomizados para tratamento com AZA e mesalazina, respectivamente, sendo estas diferencas significantes e favorecendo
individuos tratados com ADA (RRA=0,585 com IC95%: 0,207 a 0,699 e NNT=2 e RRA=0,771 com IC95%: 0,407 a 0,883 e
NNT=1, para tratamento com ADA em comparac¢do ao uso da AZA e mesalazina, respectivamente)?3(B). Com relag¢éo aos
dados clinicos, 12,5% dos pacientes tratados com ADA apresentaram recorréncia clinica em comparacdo com 64,7 e 50%
daqueles submetidos ao tratamento com AZA e mesalazina, respectivamente, com diferengas significantes (RRA=0,522 com
IC95%: 0,132 a 0,719 e NNT=2 e RRA=0,375 com IC95%: 0,001 a 0,568 e NNT=3, para tratamento com ADA em
comparac¢do ao uso da AZA e mesalazina, respectivamente)?3(B). Portanto, em pacientes com DC, o ADA é superior ds

tiopurinas e a mesalazina na prevencdo da recorréncia da doenga pés-operatdria.



RECOMENDACOES:

O Adalimumabe:

E eficaz na indugdo e na manutengéio da remisséo da doenga de Crohn em pacientes com atividade moderada a grave

refrataria a terapia convencional (B).
Pode apresentar eficacia na doenga de Crohn fistulizante (B).
E eficaz na prevengéo da recidiva da doenga de Crohn em pacientes submetidos & ileocolectomia (B).

Ndo ha evidéncia de beneficio clinico na associagto de adalimumabe com azatioprina em pacientes com doenga de

Crohn moderada a grave (A).



Certolizumabe pegol

O certolizumabe pegol (CZP) é constituido por fragmento de anticorpo monoclonal humanizado inibidor do TNF-alfa
expresso na Escherichia coli e conjugado com duas moléculas de polietileno glicol (PEG), para administra¢do subcuténea.
CZP, ao contrdrio dos demais anti-TNFs, ndo contém a por¢do Fc da imunoglobulina e, portanto, ndo induz ativagdo de
complemento, citotoxicidade dependente de anticorpo e apoptose. Também, por ndo ser uma imunoglobulina IgG1, como no

caso dos outros anti-TNFs, ndo atravessa a barreira placentaria2627(A).

O certolizumabe (CZP) pegol é um fragmento Fab’ de um anticorpo humanizado recombinado contra o fator de necrose

tumoral alfa (TNF-a).

e Certolizumabe pegol na indugdo da remissdo

Um ECR multicéntrico, duplo cego placebo controlado, avaliou a eficdcia da terapia com CZP em 439 adultos (18—75 anos)
com DC (CDAI 220- 450), moderada a grave, sem terapia anti-TNF prévia. Houve estratificago de acordo com a
concentragdo da proteina C-reativa sérica (PCR) no inicio do estudo (<10 mg/L, 210 mg/L). Os pacientes (N = 439) foram
randomizados para receber CZP (400 mg por via subcuténea; n = 223) ou placebo (n = 215) nas semanas 0, 2 e 4. O
desfecho primdrio avaliado foi a taxa de remissdo clinica (CDAI < 150 pontos) na semana 6. A resposta clinica (redugdo >
100 pontos da pontuagdo CDAI da semana 0) nas semanas 2, 4 e 6, foi considerada desfecho secunddrio. Ndo houve
diferenca na taxa de pacientes em remissdo clinica na semana 6 entre os grupos CZP vs. placebo (p = 0,174; NNT = NS),
assim como na taxa de resposta clinica (p = 0,179; NNT = NS). Eventos adversos graves ocorreram em 5% e 4% dos

pacientes nos grupos CZP e placebo, respectivamente28(A).



No estudo PRECIiSE 1 (Pegylated Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s Disease: Safety and Efficacy 1), um ECR,
multicéntrico, duplo cego, placebo controlado, incluiu pacientes adultos com DC (N = 662) ativa, moderada a grave (CDAI
entre 220 a 450) sem controle da doenga por pelo menos trés meses, em uso de corticoides ou imunossupressores ou
associacdo dos dois medicamentos. Esses pacientes foram randomizados para tratamento com CZP SC 400 mg ou placebo
nas semanas 0, 2 e 4 e a cada quatro semanas até a 24° semana com avaliagdes entre a 6 e 26° semanas?8(A). Com o
objetivo de analisar resposta clinica, definida como reducdo superior a 100 pontos no CDAI basal e taxa de remissdo clinica
(CDAI £ 150), foi possivel verificar uma resposta clinica na semana 6 de 37% para o CZP e 26% para o placebo (p <
0,05). A resposta nas duas semanas 6 e 26 (desfecho composto) foi observada em 22% dos pacientes que receberam CZP
e em 12% dos pacientes com placebo (p = 0,05). O CZP foi superior ao placebo na indugdo de remissdo clinica na semana
4 e na semana 26 (p < 0,05 para ambas comparagdes), mas ndo em outros momentos avaliados. A terapia de indugdo e
manutengdo com CZP foi associada a uma modesta melhora nas taxas de resposta, em comparagdo com o placebo, mas
sem melhora significativa nas taxas de remissdo. A taxa de ocorréncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos,
sendo as queixas de cefaleia, nasofaringite e dor abdominal as mais prevalentes entre pacientes tratados com CZP (18%,

13% e 11%, respectivamente)?5(A).



e Certolizumabe pegol na manutengdo da remissdo

O estudo PRECISE 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, avaliou a eficdcia da terapia de manutencdo de
CZP em adultos com doeng¢a de Crohn ativa por pelo menos 3 meses, com atividade moderada a grave (CDAI de 220 a
450). Como terapia de indugcdo, 400 mg de CZP foram administrados por via subcuténea nas semanas O, 2 e 4. Pacientes
com resposta clinica, definida como redu¢do de pelo menos 100 pontos do CDAI em relagdo a linha de base, na semana 6,
foram estratificados de acordo com seu nivel de proteina C-reativa inicial e randomizados para receber 400 mg de CZP ou
placebo a cada 4 semanas até a 24° semana com seguimento até a semana 26. Entre os pacientes com resposta a terapia
de inducdo na semana 6, a remissdo (definida por um CDAI < 150) na semana 26 foi alcancada em 48% dos pacientes no
grupo certolizumabe e 29% no grupo placebo (CZP vs. placebo ARA = 19,3% com IC95% -0,285 a -0,097 e NNT = 5; p <
0,001). A resposta foi mantida na semana 26 em 63% dos pacientes (andlise por intengcdo de tratamento) que estavam
recebendo CZP versus 36% recebendo placebo (p < 0,001). Eventos adversos sérios infecciosos, incluindo um caso de

tuberculose pulmonar, ocorreram em 3% dos pacientes que receberam CZP e em menos de 1% dos pacientes que receberam

placebo?’(A).

Os pacientes que completaram o PRECISE 2 foram elegiveis para entrar no PRECISE 3, uma extensdo do PRECISE 2, estudo
prospectivo e aberto, no qual os pacientes receberam CZP (400 mg) a cada 4 semanas, por 54 semanas, ndo sendo
oferecida a opg¢do de aumentar sua dose. Um total de 141 de 215 pacientes que receberam o CZP e 100 de 210 pacientes
que receberam placebo foram elegiveis para este estudo. Este estudo teve como objetivo analisar os resultados do
tratamento continuo com CZP comparativamente a interrupgdo do tratamento apéds terapia de indugdo com o medicamento.

A atividade da doenga foi medida pelo indice Harvey-Bradshaw 27(A).



A taxa de resposta verificada pelo indice de Harvey—Bradshaw na 26° semana do PRECISE 2, correspondente & semana O
do estudo PRECISE 3, era de 56,3% (121 de 215 pacientes) para pacientes do grupo da terapia continua e 37,6% (79 de
210 pacientes) no grupo de pacientes que interromperam o uso do CZP ?(A). Embora a reducdo na resposta tenha sido
evidente ao longo do tempo nos grupos da terapia continua e de interrupg¢do, taxas substanciais de resposta foram
sustentadas em ambos os grupos, sendo 62,8 e 47,1% para a 52° e 80° semanas, respectivamente, entre individuos tratados
de maneira continua. Os valores correspondentes para o grupo de interrupcdo foram de 63,3 e 45,6%,
respectivamente)?/(A). O CZP foi bem tolerado neste estudo e a incidéncia de EAs foi semelhante tanto no grupo continuo

quanto na interrupgéo da droga??(B).

Uma dose adicional ou uma nova indugdo com CZP podem ajudar a alcancar a resposta clinica aos 12 meses em pacientes
que ndo responderam anteriormente. Esta é a conclusdo do estudo PRECISE 4, com base em uma extensdo do estudo
PRECISE 2. Participaram deste estudo 124 pacientes que apresentaram recaida antes da semana 26 no estudo original. Um
total de 49 pacientes do grupo de terapia continua PRECISE 2 receberam 1 dose adicional de CZP 400 mg seguido de
manutengdo com CZP 400 mg a cada 4 semanas. Outros 75 pacientes do grupo placebo PRECISE 2 receberam CZP 400 mg
nas semanas O, 2 e 4, seguido de manutengdo com CZP 400 mg a cada 4 semanas. Foram retirados do estudo 55 pacientes
(44%) durante 52 semanas, principalmente por EAs, falta de melhora ou piora da doenga. Comparando os grupos continuo e
reinducdo na semana 4 houve uma taxa de manutencdo da resposta de 63% vs. 65%, respectivamente, e em 1 ano esse

resultado foi de 55 vs. 59%3°(B).

O estudo multicéntrico WELCOME obijetivou avaliar a eficdcia clinica do CZP em pacientes com DC moderada a grave (CDAI

220—450), que haviam apresentado perda de resposta ou se tornaram intolerantes ao IFX (falhas secunddrias) 3'(B).



Neste estudo, todos os pacientes receberam indu¢gdo com CZP 400 mg nas semanas O, 2 e 4, sendo entdo avaliados na 6°
semana. Apenas os individuos que apresentaram resposta clinica (queda no CDAI = 100 pontos) foram randomizados para
tratamento de manuten¢do com CZP 400 mg a cada duas ou a cada quatro semanas (329 de 539 pacientes; 61%), até a
24° semana, sendo entdo avaliados na 26° semana. Completaram o estudo 150 pacientes (46%) — alta taxa de abandono.
Comparando CZP a cada 2 semanas versus a cada 4 semanas resultou: resposta clinica de 37% vs. 40% (ndo significante) e

remiss@o clinica de 30% vs. 29% (ndo significante)3'(B).

e Certolizumabe pegol na DC fistulizante

No estudo PRECISE 1, 107 pacientes apresentavam fistulas com drenagem na linha de base; na semana 26, 30% do grupo

CZP e 31% dos pacientes tratados com placebo conseguiram remissdo de fistula24(A).

Uma andlise de subgrupo do estudo PRECISE 2, incluindo pacientes com fistulas com drenagem que responderam ao
tratamento apdés uma terapia de indugdo, sendo depois randomizados para CZP e 400 mg (n = 28) ou placebo (n = 30) a
cada 4 semanas, demonstrou que 36% dos pacientes no grupo CZP e teve fechamento completo da fistula na semana 26,
em comparagdo com 17% dos pacientes que receberam placebo (p = 0,038; NNT = 5). No entanto, o fechamento parcial
da fistula (= 50% de fechamento em duas visitas consecutivas apds a linha de base, com > 3 semanas de intervalo) ndo foi
estatisticamente diferente (p = 0,069) com 54% e 43% dos pacientes tratados com CZP e placebo, respectivamente, em 26
semanas. Portanto, o CZP aumenta a taxa de fechamento de fistulas em até 26 semanas nos pacientes com DC que

responderam a uma terapia de indu¢do de 6 semanas?/(B).



Efeitos adversos da terapia anti-TNF-a

A terapia de manutengdo com anti-TNF-a ndo estd associada a uma taxa global aumentada de infeccdo grave nos estudos
centrais. No entanto, infecgdes oportunistas, como tuberculose ou infeccdes por fungos, podem ocorrer como uma
consequéncia direta do uso dessas drogas. A falta de observacdo de uma taxa aumentada dessas infecgdes nos ensaios

pode ser secunddria ao periodo de seguimento relativamente curto32(A).

Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise incluiu 22 ECRs comparando anti-TNFa versus placebo em 7.054 pacientes com

doenga inflamatéria intestinal e mostrou que a terapia anti-TNFa duplicou o risco de infecgdes oportunistas em pacientes com
doengas inflamatérias intestinais (RR = 2.05; 1C95% 1.10 — 3.85; NNH = 500; IC95% 200 — 1.567). Entretanto, incluindo
apenas pacientes com DC, na andlise de 15 estudos com um total de 4.566 pacientes este aumento ndo mostrou significdncia

estatistica (RR = 2,34 1C95% 0,98 a 5,57; NNH = NS)32(A).

Outra revisdo sistemdtica com 8 estudos coorte histérico, comparou terapia com IFX até 3 meses apds a cirurgia abdominal
versus ndo tratamento em 1.641 pacientes com DC. Comparando IFX pré-operatério versus ndo tratamento, a terapia com
IFX esteve associada com um risco moderadamente aumentado de complicac¢des infecciosas (6 estudos, N = 1.159; OR =
1,50; IC 95% 1,08-2,08, NNH = 6-41), principalmente distante do local cirdrgico (OR = 2,07; IC 95%, 1,30-3,30). Ndo

houve diferenca na taxa de complicagdes ndo infecciosas na andlise de 4 estudos com um total de 834 pacientes33(A).

A terapia anti-TNF-a pode estar associada a um pequeno ou ndo aumento do risco de neoplasia (melanoma) em
comparagdo com a populagdo em geral, mas o risco pode estar aumentado quando em associagdo com terapia

imunomoduladora (tiopurinas ou metotrexato)3435(A).



Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise (6 ECRs — CLASSIC | e Il, CHARM, GAIN, EXTEND e ADHERE), incluindo dados de
1.594 pacientes (3.050 pacientes por ano de exposi¢do) com DC, comparou a terapia combinada de ADA com
imunomodulador versus ADA em monoterapia para avaliar o risco de malignidade. Os imunomoduladores foram definidos
como qualquer imunomodulador (tiopurina ou metotrexato), ou tiopurina isoladamente. Comparando a monoterapia com
ADA versus a incidéncia esperada na populagdo geral, ndo houve diferenca significativa na incidéncia de cdncer de pele
ndo melanoma ou outros tipos de cdincer. A terapia combinada esteve associada com aumento da incidéncia de cancer de
pele ndo melanoma (taxa de incidéncia padronizada 3.04, IC 95% 1.66-5.1) e aumento da incidéncia de outras doengas
malignas (taxa de incidéncia padronizada [SIR] 4.59, IC 95% 2.51-7.7), na comparagdo com a populagdo geral. O ADA
em terapia combinada também esteve associado com aumento do risco de cdncer de pele ndo melanoma (RR corrigido =
3,46; IC 95% 1,08-11,06, para terapia combinada vs. qualquer imunomodulador e RR corrigido = 4,01; IC 95% 1,24-13,
para terapia combinada vs. somente tiopurina) e aumento do risco de outras neoplasias (RR corrigido = 2,82; IC 95%: 1.07-
7.44, para terapia combinada vs. qualquer imunomodulador; RR corrigido = 2.61; IC 95% 0,93-7,31 [ndo significativo],

para terapia combinada vs. apenas a tiopurina)34(A).

Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise (9 ECRs, 3 coortes e 14 séries de casos) avaliou a taxa de linfoma ndo-Hodgkin
(LNH) em pacientes com DC adultos que receberam terapia anti-TNF e comparou essa taxa com a de um registro
populacional e uma populagdo de pacientes com DC tratados com imunomoduladores (8.905 pacientes com 21.178
pacientes/ano de seguimento). Dos 26 estudos incluidos, 22 eram referentes & terapia com IFX, 3 com ADA e 1 com CZP e
uma média de 66% dos pacientes estavam em uso concomitante de imunomoduladores. Foram relatados 13 casos de NHL
(6,1 por 10 000 pacientes-ano) entre os que fizeram uso de inibidores TNF e a maioria apresentava exposi¢cdo prévia ao

imunomodulador (6-MP ou AZA) 35(A).



Em comparacdo com a taxa esperada de LNH no banco de dados da Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), [1,9
por 10.000 pacientes-ano), os inibidores TNF estavam associados ao risco aumentado de LNH (SIR = 3,23, IC 95% 1,5-6,9).
Em comparagdo com a taxa de LNH em pacientes tratados com imunomoduladores isolados (4 por 10.000 pacientes-ano),

os inibidores de TNF-a ndo estavam associados com risco aumentado de LNH (SIR = 1.7, IC 95% 0.5-7.1). Houve

heterogeneidade significativa na taxa de LNH em todos os estudos. Portanto, o uso de agentes anti-TNF-a¢ com

imunomoduladores estd associado a um risco aumentado de LNH em pacientes adultos com DC, mas a taxa absoluta desses

eventos é baixa35(A).

Um estudo de coorte histérico comparou 4.554 pacientes com doenga inflamatéria intestinal (DIl) expostos a inibidores TNF-a
com 16.429 pacientes com DIl ndo expostos, em um seguimento de 5 anos. Os inibidores do TNF-a foram associados ao
aumento do risco de doenca desmielinizante central (incluindo esclerose multipla, neurite éptica, mielite transversa e outras

doengcas desmielinizantes centrais) em pacientes com doenca inflamatéria intestinal (hazard ratio 2.19, 1C95% 1.02-

4.71)38(A).

Uma revisdo sistemdtica de 5 estudos de coorte (2 retrospectivos e 3 prospectivos) avaliou o uso de anti-TNF-a durante a

gravidez e o risco de desfecho adverso em 1.216 mulheres com DIl (409 gravidezes expostas a agentes anti-TNF e 832
ndo expostas). As inconsisténcias entre os estudos incluiram tempo, duragdo, dosagem e frequéncia variada, ou ndo

especificada da exposi¢éio & terapia anti-TNF-a. 37(B).



N&o foram encontradas diferencas significativas em relagcdo aos desfechos: taxa de aborto na andlise de 5 estudos com
1.242 gestagdes; parto prematuro na andlise de 4 estudos com 1.055 gestagdes; baixo peso ao nascer na andlise de 3
estudos com 943 gestacdes; md formacgdo congénita na andlise de 5 estudos com 1.216 gestagdes. Portanto, a exposicdo
ao inibidor do fator de necrose tumoral durante a gravidez pode ndo estar associada a desfechos desfavordveis da

gravidez em mulheres com doenga inflamatéria intestinal37(B).

RECOMENDACOES:

O certolizumabe:

E eficaz na indugdo e na manutengéio da remisséo da doenga de Crohn em pacientes com atividade moderada a grave

refrataria a terapia convencional (A).

Pode apresentar beneficios clinicos quando utilizado em pacientes com doenga de Crohn moderada a grave com falha

ou intolerdncia ao infliximabe (B).



Terapia biolégica com anticorpos anti-integrina (vedolizumabe)

O vedolizumabe (VDZ) é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que reconhece especificamente a integrina
a4B7 presente na superficie de linfécitos, inibindo a migragéo destas células da corrente sanguinea para a mucosa intestinal

através do endotélio vascular. Seu mecanismo de agdo promove imunossupressdo seletiva para o trato gastrointestinal.

Os ECRs GEMINI 1138(B) e Ill sdo ensaios multicéntricos de fase lll, duplo cegos, ocultacdo de alocagdo ndo descrita,
controlados por placebo, com objetivo de avaliar a eficdcia e a segurangca do VDZ na DC moderada a grave, incluindo

pacientes que ndo apresentaram terapia prévia com anti-TNFa e pacientes que tiveram uma resposta inadequada, perda

de resposta ou intolerdncia a agentes imunomoduladores ou anti-TNF- a.

O GEMINI 1138(B) foi concebido para avaliar a eficdcia e seguranca do VDZ como tratamento de indugéo (dose nas semanas
O e 2, com avaliagdo na semana 6) e tratamento de manutengcdo (nas semanas 6-52). Em contraste, o GEMINI Ill foi
concebido para avaliar a eficdcia e a seguranga do VDZ apenas como tratamento de indu¢do, com doses nas semanas 0, 2

e 6, e avaliagdo nas semanas 6 e 10.

O estudo GEMINI 1138(B) teve duas coortes. A coorte 1 foi randomizada para o ensaio de indugéo, enquanto a coorte 2
recebeu indu¢do aberta e foi randomizada para avaliagdo de manutengdo. A coorte 1 recebeu VDZ 300 mg ou placebo,
respectivamente, na semana 0 e 2, e a coorte 2 recebeu 300 mg VDZ, de maneira aberta, na semana O e semana 2. A
resposta a terapia foi avaliada na semana 6. Respondedores do braco de tratamento em ambas as coortes foram
randomizados para VDZ 300 mg a cada 8 semanas, VDZ 300 mg a cada 4 semanas ou placebo. Os ndo respondedores do
braco tratamento receberam VDZ a cada 4 semanas. O braco placebo do experimento de indu¢cdo recebeu placebo

durante a faze de manutengdo.



¢ Indugdo da remissdo com VDZ

Foram incluidos 368 pacientes (idade média 37 anos) com DC ativa por = 3 meses (indice de CDAI 220-450). Todos os
pacientes ndo tiveram resposta ou tiveram efeitos colaterais inaceitdveis com glicocorticoides, agentes imunossupressores ou
antagonistas do fator de necrose tumoral. A remissdo definida como pontuagdo CDAI < 150 e resposta CDAI-100 definida
como reducdo = de 100 pontos no escore CDAI (CDAI de O — 600). Na semana 6, comparando VDZ versus placebo a taxa
de remissdo foi de 14,5% vs. 6,8%, respectivamente (p = 0,02, NNT = 13) e a resposta CDAI—100 de 31,4% vs. 25,7%,
respectivamente (ndo significante). No coorte 2, com 747 pacientes que receberam VDZ open-label, houve remissdo em
17,7% e resposta CDAl —100 em 34,4%. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa na taxa de remissdo clinica em
pacientes com falha terapéutica anterior ao anti-TNF-a com 4,3% do grupo placebo em comparacdo com 10,5% do grupo
VDZ (ARA 6,2%; 1C95%: -1,4—13,7; p = 0,11). Além disso, a resposta CDAI-100 em pacientes com falha prévia ao anti-
TNF-a ndo alcancou diferenca estatisticamente significante com 22,9% do grupo placebo em comparagdo com 23,8% do
grupo VDZ (ARA 1,0%; 1C95%: -11,8—13,7; p = 0,88). Portanto, a terapia de indugdo com VDZ pode aumentar a taxa de

remissdo em pacientes com DC38(B).



¢ Manutengdo da remissdo com VDZ

Um total de 119 pacientes da fase de indugdo (randomizada) acima descrita e 674 pacientes da coorte com terapia open-
label (alta taxa de abandono do estudo), que apresentaram resposta (reducdo = 70 pontos no escore CDAI) para VDZ as 6
semanas foram randomizados para VDZ 300 mg IV uma vez a cada 8 semanas ou a cada 4 semanas versus placebo por 1
ano. O tratamento foi descontinuado por 52% dos pacientes (principalmente devido a falta de eficdcia), mas todos foram

incluidos na andlise por intengdo de tratamento.

As taxas de remissdo 52 semanas foram: 39% com VDZ uma vez a cada 8 semanas (p <0,001 versus placebo, NNT= 6);

36,4% com VDZ uma vez a cada 4 semanas (p = 0,004 versus placebo, NNT=7) e 21,6% com placebo38(B).

As taxas de resposta CDAI-100 em 52 semanas foram: 43,5% com VDZ uma vez a cada 8 semanas (p = 0,01 versus
placebo, NNT =8); 45,5% com VDZ uma vez a cada 4 semanas (p = 0,005 versus placebo, NNT= 7) e 30,1% com
placebo38(B).

A taxa de remissdo clinica foi estatisticamente significativa em pacientes com falha terapéutica anterior ao anti-TNF-a com
12,8% do grupo placebo em comparagdo com 28,0% no VDZ a cada grupo de 8 semanas (ARA 15,2%; IC 95%:
3,0—27,5,p = 0,01) e 27,3% no grupo VDZ a cada 4 semanas (ARA 14,5%, 1C95%: 2,0—26,9; p = 0,02)38(B).

Nd&o houve diferenga significativa entre os grupos na remissdo durdvel (remissdo em = 80% das visitas do estudo, incluindo

a visita final )38(B).



Os eventos adversos mais comuns com VDZ incluiram nasofaringite, infec¢bes, e infeccdes graves (nenhum valor de p
reportado )38(B). Portanto, a terapia de manutengéo com VDZ pode melhorar os sinftomas em pacientes com resposta prévia

a indugdo com VDZ.

O ECR GEMINI Il é um estudo multicéntrico, duplamente cego, controlado por placebo na terapia de inducdo de VDZ para
pacientes com CD (CDAI 220-400) e falha terapéutica prévia com anti-TNF-a (ou seja, uma resposta inadequada, perda
de resposta ou intoleréncia a =1 anti-TNF-a). Os pacientes (N = 315) foram randomizados 1: 1 para indugdo com VDZ 300
mg IV na semana 0, 2 e 6 ou placebo. O desfecho primdrio avaliado foi a remissdo clinica na semana 6. Os desfechos
secunddrios foram remissdo clinica na semana 6 na populacdo geral (N = 416; pacientes com falha anti-TNF-a0 [N = 315]
mais aqueles sem exposi¢cdo prévia a anti-TNF-a [N = 101), remissdo clinica na semana 10 também em ambas populagdes,
remissdo clinica duradoura (definida como remissdo nas semanas 6 e 10 em ambas as populagdes) e resposta CDAI-100 na
semana 6 em pacientes com falha anterior a anti-TNF-a. Este estudo ndo mostrou diferenga com significGncia estatistica para
o desfecho primdrio. Entretanto, o desfecho secunddrio, remissdo clinica na populacdo geral (com falha + virgens anti-TNFa;
N = 416) na semana 6, atingiu significdncia estatistica com 26,6% no grupo VDZ, em comparacdo com 12,1% no grupo
placebo (p = 0,001)3°(B). Na semana 10, uma maior propor¢do de pacientes com falha prévia & terapia anti-TNF-a que
recebeu VDZ estava em remissdo (26,6%) na comparagdo com aqueles que receberam placebo (12,1%) (p = 0,001; RR =
2,2, 1C95%, 1,3-3,6). Houve também uma maior taxa de pacientes com falha prévia a terapia anti-TNF-a que receberam

VDZ com resposta CDAI-100 na semana 6 em relagdo aqueles que receberam placebo (39,2% vs.22,3%; p = 0,001; RR =
1,8; 1C95% 1,2-2,5)3°(B).



O VDZ é eficaz na remissdo clinica na semana 10, mas ndo na semana 6, na DC moderada a grave em pacientes com falha
a terapia anti-TNF-a. O VDZ é eficaz quanto & resposta clinica (CDAI-100) nas semanas 6 e 10 na DC moderada a grave
em pacientes com falha & terapia anti-TNF-a. Melhores resultados podem ser obtidos em pacientes sem uso prévio de anti-

TNF-a. A taxa de eventos adversos foi semelhante entre todos os grupos3°(B).

Andlises "post hoc" dos dados de eficdcia para 516 pacientes sem uso prévio de anti-TNFa e 960 pacientes com falha a
anti-TNFo. dos ensaios GEMINI 2 e GEMINI 3 foram feitas nas semanas 6, 10 e 52. Foram avaliados os desfechos remissdo
clinica (CDA < 150), resposta clinica (redugdo > 100 pontos no CDAI), remissdo clinica duradoura (remissdo em = 80% das
visitas do estudo, incluindo a visita final) e remissdo sem corticosteroides. Entre os pacientes que responderam & indu¢do com
VDZ na semana 6, 48,9% de pacientes sem uso prévio de anti-TNF-a e 27,7% de pacientes com falha aos anti-TNF-a
estavam em remissdo com VDZ na semana 52 (versus 26,8% e 12,8% com placebo; p < 0,05 para todas comparagdes). A
eficacia clinica foi semelhante em relagdo ao nimero ou ao tipo de anti-TNF-a utilizado previamente. Os perfis de

seguranca foram semelhantes em ambas as subpopulacdes(B).

Os pacientes dos estudos C13004 (fase Il), GEMINI 2 e GEMINI 3 (ambos fase Ill) e pacientes virgens de VDZ foram
incluidos no estudo GEMINI LTS41(C) (GEMINI long-term safety [LTS]), um estudo de extensdo, aberto, de fase lll e de brago
Unico, cujo obijetivo principal foi avaliar o perfil de seguranca do tratamento com VDZ 300 mg IV, a cada 4 semanas no
longo prazo. Os resultados de resposta clinica e remiss&o, definidos pelo indice Harvey-Bradshaw (pontuacdes variando de 0
a = 18 com pontuagdes mais altas, indicando maior atividade da doenga) e qualidade de vida relacionada & saude

(QVRS) foram avaliados por até 152 semanas de tratamento. 41(C).



Os dados provisérios por até 100 semanas de tratamento com VDZ no GEMINI LTS serdo relatados aqui com um seguimento
total de aproximadamente 3 anos (152 semanas de exposicdo) para pacientes que completaram o estudo GEMINI 2 de 52

semanas4!(C).

Entre os pacientes com resposta na semana é no GEMINI 2 que receberam VDZ continuamente, 83% (n = 100/120) e 89%
(n = 62/70) dos pacientes, com dados disponiveis (andlise as observed), estavam em remisséo apés 104 e 152 semanas,
respectivamente. O aumento na frequéncia da dose de cada 8 (GEMINI 2) para cada 4 semanas (GEMINI LTS) melhorou os
resultados em pacientes que tinham sido retirados antecipadamente do GEMINI 2, com 47% deles (n = 27/57) com
resposta clinica e 32% (n = 18/57) em remisséo na semana 52 do GEMINI LTS. A exposi¢cdo anterior dos pacientes a anti-

TNF-a néo alterou os beneficios encontrados. Os beneficios de longo prazo da HRQL também foram observados*!(C).

Conclui-se que os beneficios clinicos do VDZ continuaram com o tratamento a longo prazo, independentemente da exposi¢do
anterior a anti-TNF; e o aumento da frequéncia da dose empregada (para cada 4 semanas) pode melhorar os resultados

em pacientes que perdem resposta ou remissdo na dose convencional a cada 8 semanas4!(C).

e VDZ na DC fistulizante

Uma andlise de subgrupo do estudo GEMINI 2 avaliou o fechamento de fistulas em pacientes com fistulas com drenagem na
linha de base até a semana 52. Houve um aumento no nimero de fistulas sem drenagem com o uso de VDZ a cada 8
semands na comparac¢do cm placebo em 52 semanas (41,2% vs. 11,1%, respectivamente — ARA = 30,1%; 1C95% 2,6 -
57,6%; NNT = 3, IC95% 2—39). O poder deste estudo (andlise de subgrupo) para detectar uma diferenca de 30% entre o
grupo placebo e VDZ, a cada 8 semanas, com nivel se significncia de 5% (IC95%), é de apenas 53,2%. Ndo houve

diferenca entre o grupo VDZ a cada 4 semanas e placebo (NNT = NS)38(B).



o Efeitos adversos com o uso de VDZ

Dados de 2.932 pacientes com retocolite ulcerativa ou DC de 4 ECRs e 2 estudos de extensdo comparando VDZ vs. placebo
foram analisados com base nos dados individuais dos pacientes, sem avaliagdo da qualidade dos estudos. A taxa de
eventos adversos graves em pacientes com DC foi: 25,1 eventos por 100 pessoa-ano (IC 95%: 22,9-27,4) com VDZ na
andlise de 1.723 pacientes de 4 ensaios e 31,8 eventos por 100 pessoa-ano (IC 95% 21,5-42) com placebo na andlise de
355 pacientes de 2 ensaios. A taxa de infeccdo grave ou infestagdo foi: 5,6 eventos por 100 pessoas-ano (IC 95%: 4,6-
6,5) com VDZ na andlise de 1.723 pacientes de 4 ensaios e 3 eventos por 100 anos-pessoa (IC 95%: 0.1-6) com placebo
na andlise de 355 pacientes de 2 ensaios. Concluindo este estudo que VDZ pode ndo aumentar o risco de eventos adversos

graves ou infecg@io em pacientes com DC42(B).

RECOMENDACOES

O vedolizumabe:

E eficaz na indugdo e na manutengéio da remisséo da doenga de Crohn em pacientes com atividade moderada a grave

refrataria a terapia convencional e com falha a terapia anterior com biolégicos anti-TNFa(B).

Pode apresentar eficacia na DC fistulizante perianal (B).



Anticorpos anti-interleucina (Ustequinumabe)

O ustequinumabe (UTQ) é um anticorpo monoclonal humano dirigido contra a IL-12 e IL-23, duas importantes citocinas proé-

inflamatdrias na fisiopatologia da DC.

¢ Indugdo da remissdo com UTQ

Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise incluindo 6 ECRs avaliou a eficdcia e seguranca dos anticorpos monoclonais anti-
interleucina-12/23p40 (incluindo o UTQ) em 2.324 pacientes com DC ativa moderada a grave. Quatro ECRS avaliaram o
UTQ (UNITI-1, UNITI-2, CERTIFI e Sandborn WJ 2008). Os desfechos resposta clinica definida como > 100 pontos de
melhora no escore CDAI e remissdo clinica definida como pontuagdo CDAI < 150 pontos, foram avaliados. Comparando o
UTQ 1—6 mg/kg IV versus placebo, o UTQ reduziu o risco de falha na indug¢do da resposta clinica, até 6 semanas, em
andlise de 4 ECRs com 1.947 pacientes (RR = 0,77; 1C95% 0,69 a 0,87; NNT 5—11, falha na indu¢cdo da resposta clinica
de 76% no grupo placebo); assim como reduziu o risco de falha na indu¢cdo da remissdo clinica até 6 semanas, na andlise
de 4 ECRs com 1.947 pacientes, porém com intervalo de confian¢a incluindo diferenca que pode ndo ser clinicamente
importante (RR = 0,91; IC95% 0,86 a 0,95; NNT = 9—23, com falha na indu¢do da remissdo em 88% no grupo placebo)
43(A).

N&o houve diferenga no nimero de eventos adversos graves, entre os dois grupos, na andlise de 4 ECRs com um total de

2.023 pacientes.

Portanto, o UTQ aumenta a resposta clinica e pode aumentar a remissdo clinica em pacientes com doenca de Crohn ativa,

moderada a grave43(A).



¢ Manutengdo da remissdo com UTQ

Um ECR (IM-UNITI trial) incluiu 397 pacientes adultos (idade média de 43 anos) com CD moderada a grave e que
apresentaram resposta clinica a terapia de inducdo com UTQ em 8 semanas, nos ECRs UNITI-1 e UNITI-2. Os pacientes
foram randomizados para 1 dos 3 regimes de manutengdo por via subcutdnea com UTQ durante 40 semanas e seguidos
até a semana 44: UTQ 90 mg a cada 8 semanas, UTQ 90 mg a cada 12 semanas ou placebo. O cegamento foi mantido
administrando tratamentos a cada 4 semanas e usando placebo entre os tratamentos ativos. Os pacientes que atenderam
aos critérios de perda de resposta (CDAlI = 220 e = 100 pontos de aumento da linha de base) nas semanas 8 — 32
receberam UTQ 90 mg a cada 8 semanas. Foram excluidos 2,3% dos pacientes das andlises, devido & administragdo de
formulagdo inicial da droga com problemas de estabilidade. Os desfechos resposta e remissdo clinica foram descritos na RS
com meta-andlise acima descrita. As taxas de resposta clinica na semana 44 foram: 59,4% com UTQ a cada 8 semanas (p
= 0,02 vs. placebo, NNT 7); 58,1% com UTQ a cada 12 semanas (p = 0,03 vs. placebo, NNT 8) e 44,3% com placebo. As
taxas de remissdo clinica na semana 44 foram: 53,1% com UTQ a cada 8 semanas (p = 0,005 versus placebo, NNT 6);
48,8% com UTQ a cada 12 semanas (p = 0,04 versus placebo, NNT 8) e 35,9% com placebo. As taxas de eventos
adversos foram semelhantes entre os grupos de tratamento (80,3% — 83,5%), sendo os eventos adversos mais comuns

infec¢des, artralgia, cefaleia, nasofaringite, dor abdominal e febre44(A).



Outro ECR (Estudo CERTIFI) incluindo 526 pacientes (idade média de 39 anos) com DC moderada a grave randomizou para
terapia de indugdo com UTQ IV (1 mg/kg vs. 3 mg/kg vs. 6 mg/kg) versus placebo por 8 semanas. Os valores médios da
CDAI basal foram significativamente menores nos grupos placebo e UTQ 1 mg em comparagdo com os grupos UTQ com

dose mais alta45(A).

Um grupo de 145 pacientes, todos com falha a um tratamento prévio com antagonista do fator de necrose tumoral na linha
de base, e que tiveram resposta clinica ao UTQ na semana 6, foram novamente randomizados para inje¢cdes subcutéineas de
UTQ 90 mg versus placebo nas semanas 8 e 16, como terapia de manutengdo. A resposta clinica foi definida como

diminuicdo = 100 pontos no escore CDAI e remissdo clinica como CDAI <15045(A).

Comparando UTQ 90 mg vs. placebo como terapia de manutengdo, na semana 22 o UTQ aumentou as taxas de resposta
clinica (69,4% vs. 42,5%,; p <0,001; NNT 38), resposta sustentada definida como resposta clinica em cada visita durante a
fase de manutengdo (55,6% vs. 32,9%; p = 0,005; NNT 5) e remissdo clinica (41,7% vs. 27,4%; p = 0,03; NNT 7). Conclui-
se que a terapia de manutengdo com UTQ pode melhorar a resposta clinica e a remissdo na semana 22 em pacientes com

doengca de Crohn moderada a grave, resistentes aos antagonistas do fator de necrose tumoral que tiveram resposta inicial

ao UTQ43(A).



RECOMENDACOES:

O ustequinumabe é eficaz na indugdio e na manutengdo da remissdo da doenga e Crohn em pacientes com atividade

moderada a grave refrataria a terapia convencional, incluindo pacientes com falha anterior a terapia anti-TNF-a (A).
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ANEXO |

Duvida Clinica

Qual o papel (beneficio e dano) dos medicamentos biolégicos no tratamento da Doenca de Crohn2

Pergunta Estruturada

P: Doenca de Crohn

I: Medicamentos biolégicos

o —

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

Estratégia de Busca de Evidéncia

#1 — (Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR Regional lleitis)

#2 - (Antibodies, Monoclonal OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR Interferon-alpha OR Leukocyte Interferon OR alpha Interferon)

#3 - Random*

Tabela 2 — Estratégia de busca utilizada para as bases de informagdo cientifica




19 RECUPERACAO = #1 AND #2 AND #3 = 575

(Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR Regional lleitis) AND (Antibodies, Monoclonal OR Tumor Necrosis Factor-
alpha OR Interferon-alpha OR Leukocyte Interferon OR alpha Interferon) AND Random™

Trabalhos Recuperados

A obtenc¢do da evidéncia a ser utilizada para andlise da eficdcia e dano do uso dos medicamentos biolégicos no tratamento da Doenga de
Crohn seguiu as etapas de: elaborag¢do da questdo clinica, estruturacdo da pergunta, busca da evidéncia, avalia¢do critica e sele¢cdo da
evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendagdes.

As bases de informacgdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Busca manual
a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

O nimero de trabalhos recuperados até a Gltima data de busca (22/10/2017) com a estratégia de busca final foi 575.

Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

A selecéio dos estudos, a avaliagéio dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagéio consultadas foi conduzida
por dois pesquisadores com habilidade na elaboracéio de revisdes sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo
rigorosamente aos critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com
potencial relevancia.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacéio de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperacéio de referéncias que porventura haviam sido
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidas revisdes sistemdaticas com meta-andlise e ensaios clinicos
controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagéo
critica utilizando a ferramenta "A MeaSurement Tool to Assess Reviews" (AMSTAR)#¢ para as RSs e instrumentos (escores) discriminatérios JADAD47
e GRADE“8 para os ECRs.



5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

5.3 Segundo a publicagéio

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

Método de avaliagdo critica

Quando, apés a aplicagéio dos critérios de incluséo e excluséo, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagéo critica (Tabela 3). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD#, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADE“8 (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico néo randdmico), esta era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagéio critica (Tabela 4), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE“°,  considerando os estudos coortes consistentes com escore > o) e inconsistentes < 6.



Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

Célculo da amostra

Selegéio dos pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagéio

Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento

Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Resultado

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Representati- | Definigdo | Demonstragéio de
vidade dos da que o desfecho
expostos e | exposi¢do | de interesse néo
selegdo dos . estava presente

~ (max. 1 . s
néo no inicio do
ponto)
expostos estudo
(max. 2 (max. 1 ponto)
pontos)

Comparabili- | Avaliagdo Tempo Escore e
dade na do apropriado | nivel da
base do desfecho de evidéncia

desenho ou . seguimento
e (max. 1
da andlise .
ponto) (max. 2
(max. 2 pontos)
pontos)

Tabela 4 - Roteiro de avalia¢do critica de estudos coortes




7. Exposigdo dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populagéio, a intervengéio, os desfechos,
a presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdio expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 5).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 5 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

8. Recomendagdes
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

O grau de recomendagéo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford9, e da utilizagdo do
sistema GRADE“8,
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