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RESUMO



BAIMA, ]P. Estudo clinico controlado ndao-randomizado para avaliacao da
efetividade clinica e endoscopica na Doenca de Crohn: Infliximabe versus
Adalimumabe. 2018. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista (Unesp), Botucatu, 2018.

Introdugdo: Com o advento da terapia biolégica, o foco de resposta na Doenca de
Crohn (DC) ampliou-se, sendo essenciais a remissao clinica e endoscopica. Estudos
prospectivos comparando os representantes dessa classe terapéutica mais
utilizados, o Infliximabe (IFX) e o Adalimumabe (ADA), sdo escassos. O objetivo do
estudo foi comparar a efetividade clinica e endoscépica do IFX versus ADA em
pacientes com DC naives terapia bioldgica, na semana 54 de tratamento.
Metodologia: Foi realizado um estudo clinico, ndo-randomizado, no qual pacientes
com DC que receberam IFX ou ADA, foram avaliados nas semanas O, 14, 30 e 54 de
tratamento. Utilizou-se o Indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI) para
avaliacdo da atividade clinica da doenca. Entre 6 e 12 meses, foi avaliada a atividade
endoscopica através do Simplified Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD).
As varidveis foram resposta clinica (queda do CDAI > 70 pontos) e remissao clinica
(CDAI < 150 pontos), avaliados nas semanas 14, 30 e 54, e resposta endoscépica
(queda do SES-CD de pelo menos 50% em relacdo a pontuacéo inicial), remissao
endoscépica (controle endoscopico com SES-CD < 2 pontos), e taxas de internacéo,
cirurgia, obito e perda de resposta, analisados na semana 54. A andlise estatistica
foi estatistica descritiva, teste de ANOVA com medidas repetidas no tempo
considerando a interacdo medicamento x tempo, seguida do teste de comparacéo
multipla de Tukey ajustado, com nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente.

Resultados: Foram incluidos 85 pacientes, 45 submetidos ao tratamento com ADA
e 40 com IFX. O uso concomitante de Azatioprina foi mais frequente no grupo que
recebeu IFX (p=0,0001). As taxas de resposta clinica foram de 86,67% na semana
14, 82,22% na semana 30 e 82,22% na semana 54 no grupo ADA. No grupo IFX, as
taxas de resposta foram 70%, 72,5% e 75%, respectivamente, sem diferenca entre
os tratamentos (p>0,05 em todas as semanas). As taxas de remissdo clinica no

grupo ADA foram de 86,67% na semana 14, 80% na semana 30 e 82,22% na

RESUMO 2



semana 54. No grupo IFX, 65%, 62,5% e 65% respectivamente, com diferenca
significativa apenas na semana 14 (p=0,02). Resposta endoscopica foi atingida em
60,61% dos pacientes do grupo ADA e 85,71% no grupo IFX (p=0,02). As taxas de
remissdo endoscopica foram de 4545% e 60%, respectivamente (p=0,23).
Internacdes, cirurgia, obitos e perda de resposta ocorreram com frequéncia sem
diferenca significativa entre os grupos.

Conclusdes: Ndo houve diferenca nas taxas de resposta clinica entre os
tratamentos. Houve maiores taxas de remissao clinica na semana 14 no grupo ADA,
ndo mantidas nas semanas seguintes. Taxas de resposta endoscopica foram
melhores no grupo IFX. Nao houve diferenca nas taxas de remissdao endoscopica.
Ndo houve diferenca nas taxas de internacodes, cirurgias e ébitos, assim como na

perda de resposta.

Palavras-chaves: Doenca de Crohn, Terapia Bioldgica, resposta clinica, resposta

endoscopica.
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ABSTRACT



BAIMA, ].P. Non-randomized controlled clinical study to evaluate clinical
and endoscopic effectiveness in Crohn's disease: Infliximab versus
Adalimumab. 2018. Thesis (Doctoral) - Faculty of Medicine of Botucatu,
Universidade Estadual paulista (Unesp), Botucatu, 2018.

Introduction: With the advent of biological therapy, the focus of the Crohn's Disease
(CD) response has changed and clinical and endoscopic remission are essential.
Prospective studies comparing the most used biological drugs, Infliximab (IFX) and
Adalimumab (ADA), are scarce. Our aim was compare the clinical and endoscopic
effectiveness of IFX versus ADA in CD patients naive to biological therapy at the
54" week of treatment.

Methods: An open, non-randomized, clinical study with CD patients receiving IFX or
ADA was performed at treatment weeks O, 14, 30 and 54. The Crohn's Disease
Activity Index (CDAI) was used to evaluate the disease clinical activity. Between 6
and 12 months, colonoscopy was performed and the Simplified Endoscopic Score
for Crohn's Disease (SES-CD) was used. Clinical response (CDAI decrease>70 points)
and clinical remission (CDAI<150 points) were assessed at weeks 14, 30 and 54;
endoscopic response (decrease of at least 50% in SES-CD), endoscopic remission
(endoscopic control with SES-CD < 2 points), and hospitalization rates, surgeries,
deaths and loss of response, were analyzed at week 54. A statistical analysis was
descriptive with ANOVA test with repeated measures considering drug interaction
x time, followed by Tukey multiple comparison test adjusted, with a significance
level of 5% or the corresponding p-value.

Results: A total of 85 patients were included, 45 patients underwent treatment
with ADA and 40 with IFX, with difference between groups only in concomitant use
of azathioprine, more frequent in the IFX group (p=0.0001). Clinical response rates
were 86.67% at week 14, 82.22% at week 30 and 82.22% at week 54 in ADA group.
In IFX group, 70%, 72.5% and 75%, respectively (p> 0.05 on all weeks). Clinical
remission rates were 86.67% at week 14, 80% at week 30 and 82.22% at week 54
in ADA group. In IFX group, 65%, 62.5% and 65%, respectively, with significate
difference only at week 14 (p = 0.02). Endoscopic response rate was 60.61% in
patients from ADA group and 85.71% in the IFX group (p = 0.02). Rates of
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endoscopic remission were #45.45% and 60%, respectively (p = 0.23).
Hospitalizations, surgery, deaths and loss of lost response occurred without
significant difference between groups.

Conclusions: There were no difference in the clinical response rates between
treatments. There was higher rate of clinical remission at week 14 in the ADA
group, not sustained in the subsequent weeks. Endoscopic response rate was better
in the IFX group. There was no difference in endoscopic remission rate. There were
no difference in hospitalization rates, surgeries and deaths, as well as loss of

response.

Key words: Crohn's disease, biological therapy, clinical response, endoscopic

response.
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1. INTRODUCAO



A Doenca de Crohn (DC) caracteriza-se por focos de inflamacéo
transmural que podem afetar qualquer segmento do trato gastrointestinal, desde
a mucosa oral até o anus e a regido perianal, com etiologia ainda nao totalmente
esclarecida (SCHIRBELE& FIOCCHI, 2010). E peculiar o acometimento segmentar da
inflamacédo, entremeada por dreas de mucosa preservada. Acomete o ileo terminal
em 47% dos casos, o célon em 28%, a regido ileocolonica em 21% e o trato
gastrointestinal superior em 3% dos casos. Pode ser classificada em tipo
inflamatério (70% dos pacientes), estenosante (17% dos pacientes) ou
penetrante(fistulizante ou ambos (13% dos casos) (DIGNASS et al, 2010;
SCHWARTZ et al, 2001; PAPI et al, 2005).

A DC esta presente em todo o mundo, mas sua distribuicdo nao é
homogénea (BAUMGART et al, 2011). Atualmente, ha maior incidéncia em paises
industrializados, entretanto, paises em desenvolvimento, como a América Latina,
incluindo o Brasil, vém apresentando um aumento significativo na sua incidéncia
de forma semelhante a apresentada anteriormente em paises da América do Norte
e Europa Ocidental, por exemplo (KAPLAN & NG, 2017; SOUZA et al, 2002;
VICTORIA et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2010; BARRETO et al, 2010; PARENTE et
al, 2015; SIMIAN et al, 2016).

Os sintomas de DC sdo heterogéneos, mas tipicamente incluem: dor
abdominal (presente em 70 a 85% dos pacientes), diarreia (70 a 75%) e perda de
peso (60%). Sintomas sistémicos de mal-estar, anorexia ou febre sdao comuns. A
doenca pode evoluir para complicacdes como obstrucdo intestinal, fistulas ou
abscessos (DIGNASS et al, 2010). Tem ainda importantes implicacdes psicossociais,
por vezes causando limitacbes ao estilo de vida e consequentemente afetando a
qualidade de vida dos pacientes (IRVINE, 1993; VERISSIMO et al, 1996; DROSSMAN,
2000).

Historicamente, as metas terapéuticas anteriormente utilizadas para
se atingir a inducdo e a manutencao da remissao clinica foram insuficientes para
alterar a historia natural da DC. A remissao clinica foi, por muito tempo, o objetivo
principal do tratamento. Com o surgimento no final da década de noventa de uma
nova classe de medicamentos, conhecida como “terapia biolégica”, o foco da

resposta ampliou-se, sendo a remissdao endoscopica uma das principais metas do
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tratamento atual. Evidéncias recentes vém demonstrando que a cicatrizacdo da
mucosa é considerada um objetivo primario em ensaios clinicos e é cada vez mais
utilizada na prética clinica como um parametro chave no prognéstico de pacientes
com DC, pois pode alterar o curso natural da doenca, estando associada a remissao
clinica sustentada, maior intervalo entre as recidivas, menores taxas de
hospitalizacdo e resseccdes cirurgicas (D’HAENS et al, 2009; RUTGEERTS, 2006;
BAERT et al, 2010; D’HAENS et al, 2002; FROSLIE et al, 2007; SCHNITZLER et al,
2009; RUTGEERTS et al, 2012).

A opcdo por esta classe de medicamentos tem sido mais constante nos
ultimos anos, porém a indicacdo atual de acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Crohn, publicado em novembro de 2017 pelo
Ministério da Saude, indica o uso desta terapia para portadores de doenca
moderada a grave ou pacientes, sem resposta clinica significativa a corticosteroide,
apds 6 semanas, a azatioprina ou com contraindicacdo ou intolerdncia a
corticosteroide e imunossupressor. Considera ainda, em caso de falha na
manutencdo da remissao, caracterizada por progressdo de sintomas e recorréncias
apesar do uso de azatioprina ou metotrexato, e para o tratamento de fistulas
perianais complexas. Pode ser indicada ainda, em pacientes que necessitaram de
tratamento cirurgico por complicacdes da DC e que apresentam alto risco de
recorréncia pés-operatoria, tais como: sexo masculino, jovens, tabagismo, presenca
de doenca penetrante, resseccoes intestinais prévias, resseccao maior que 100 cm
de comprimento, uso de corticoide durante os tltimos 3 meses e doenca de curta
duracdo (Ministério da Saude, 2017).

A terapia anti-TNF é uma terapia biolégica que consiste em
medicacdes formadas por anticorpos antifator de necrose tumoral. No Brasil, até
2017, tinhamos disponiveis, através do SUS, o Infliximabe (IFX) e o Adalimumabe
(ADA). Essas medicacdes interferem diretamente na resposta imunoldgica do
individuo, diminuindo a ativacdo das células T e induzindo apoptose das células de
defesa (HANAUER, 2002; SANDS et al, 2004; COLOMBEL et al, 2007).

O IFX (Remicade® - Janssen, Brasil) foi aprovado nos Estados Unidos
pelo FDA para tratamento da DC em 1998. No Brasil, a droga foi aprovada pela

Anvisa para uso em DC no ano de 2000. E um anticorpo monoclonal do tipo IgG1
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quimérico (75% de proteina humana e 25% de proteina heteréloga/murinica). A
posologia é baseada no peso corporal, com dose de inducdo de remissao de 5mg/kg
de peso corporal administrada na semana O, semana 2 e semana 6. Para a
manutencdo da remissdo o paciente recebe infusées de 5mg/kg a cada oito
semanas. A administracdo é endovenosa e requer ambiente hospitalar preparado
para manejo de possivel reacdo anafilatica (HANAUER, 2002; SANDS et al, 2004).

O ADA (Humira® - Abbvie, Brasil) foi aprovado pela Anvisa para
tratamento da DC no ano de 2007. E um anticorpo anti-TNF totalmente humano,
monoclonal e recombinante do tipo IgG1, de administracdo subcutanea, podendo
ser aplicado em domicilio. A dose ndo depende do peso do paciente e cada seringa
contém 40 mg. A dose de inducdo de remissdo é de 160 mg (4 seringas) na semana
0 e 80 mg (2 seringas) na semana 2. A dose de manutencdo da remissdo é de 40
mg a cada duas semanas (COLOMBEL et al, 2007).

Os dados que evidenciam a eficdcia clinica do IFX na DC foram
publicados inicialmente no estudo ACCENT-1, de fase III, multicéntrico,
randomizado e duplo-cego, que avaliou o beneficio da terapia de manutencdo com
IFX em pacientes com DC ativa que responderam a uma tnica infusdo. Neste estudo,
573 pacientes sem exposicdo prévia ao anti-TNF e sem doenca fistulizante, foram
separados em 3 bracos: placebo nas semanas 2, 6 e a cada 8 semanas até a semana
46 (grupo I); 5 mg(kg de IFX nas semanas 2 e 6 e a cada 8 semanas até a semana
46 (grupo ID); 5 mg/kg de IFX nas semanas 2 e 6, seguidos por 10 mg/kg a cada 8
semanas até a semana 46 (grupo III). Na semana 30, os resultados mostraram
eficacia do uso de IFX de 39% (grupo II) e de 45% (grupo III), versus 21% do
placebo (grupo I), assim como para manutencdo de remissdo. A incidéncia de
infeccdes graves também foi semelhante entre os grupos (HANAUER, 2002).

Em 2004, Sands et al publicaram o estudo ACCENT-2 que avaliou a
eficacia clinica do IFX para DC também na sua forma fistulizante ao analisarem 306
pacientes, comparando a dose de 5 mg/kg a cada 8 semanas versus placebo,
mostrando superioridade da droga de 36% versus 19% ao fim de 54 semanas
(p=0,009).

Quatro estudos de referéncia comprovaram a eficécia clinica do ADA.

Os estudos CLASSIC-I (HANAUER et al, 2006) e GAIN (SANDBORN et al, 2007)
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avaliaram a eficacia do tratamento de inducdo, em 4 semanas. E os estudos
CLASSIC-II (SANDBORN et al, 2007) e CHARM (COLOMBEL et al, 2007), ambos com
duracdo de 56 semanas, avaliaram a eficacia clinica na manutencao do tratamento.
Os estudos GAIN e CHARM incluiram pacientes refratdrios ou intolerantes ao IFX,
enquanto os estudos CLASSIC-I e CLASSIC-II compararam diferentes doses de ADA
com placebo.

O estudo CLASSIC-I incluiu 299 pacientes com DC moderada a grave
e comparou diferentes doses de ADA aplicadas nas semanas O e 2 (40 mg e 20 mg;
80 mg e 40 mg; 160 mg e 80 mg, respectivamente) e um quarto grupo com placebo
em ambas as semanas. Os resultados na semana 4 evidenciaram indice de remissao
clinica maior nos pacientes tratados com doses de 160 mg/80 mg (36% vs placebo
12% - p=0,004) e taxas de queda de CDAI > 100 pontos com significancia estatistica
apenas no grupo tratado com esta dose (50% vs 25% placebo - p=0,002), a qual é
recomendada em bula para DC (HANAUER et al, 2006).

Do total de pacientes incluidos no estudo CLASSIC-I, 276 pacientes
passaram para a fase de extensdo a longo prazo - CLASSIC-II (SANDBORN et al,
2007), com 55 pacientes em remissdo, apds inducdo de 40 mg de ADA nas semanas
0 e 2, os quais foram randomizados a receber placebo (n=18), ADA 40 mg a cada
2 semanas (n=19) ou ADA 40 mg semanalmente (n=18), por 56 semanas. As taxas
de remissdo clinica atingidas ao final do seguimento foram de 44%, 79% e 83%,
respectivamente, confirmando superioridade estatisticamente significativa
(p<0,05) em ambos os grupos tratados com ADA quando comparados ao que
recebeu placebo. Por nao ter sido encontrado diferenca significativa entre as doses
testadas de ADA, permaneceu em bula a dose de 40 mg em semanas alternadas.

O estudo CHARM incluiu um numero maior de pacientes, com 854
selecionados a receberem a inducdo com ADA na dose de 80 mg na semana O e 40
mg ha semana 2, sendo randomizados 778 pacientes na semana 4, em 3 grupos:
261 receberam placebo, 260 com ADA 40 mg a cada 2 semanas e 257, ADA 40 mg
semanalmente. Avaliaram remissdo clinica (CDAI < 150 pontos), entre os
respondedores a inducdo, nas semanas 26 e 56. O percentual de pacientes em
remissao clinica foi significantemente maior nos grupos que receberam ADA 40 mg

a cada 2 semanas e ADA 40 mg semanalmente quando comparados ao placebo
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tanto na semana 26 (40%, 47% e 17% respectivamente; p<0,001) quanto na
semana 56 (36%, 41%, e 12%, respectivamente; p<0,001). Ndo encontraram
diferencas significativas entre os grupos que receberam as diferentes doses de ADA
(COLOMBEL et al, 2007).

A eficacia do ADA no tratamento de fistulas em pacientes com DC foi
documentada em 2009 com a publicacdo de Colombel et al. Foram avaliados 117
pacientes com fistulas e randomizados a receber ADA ou placebo. O tratamento
com ADA foi mais efetivo que o placebo para induzir e manter a cicatrizacdo de
fistulas.

A melhora endoscépica também foi documentada em ambos os
tratamentos. Uma dramdtica melhora endoscépica foi relatada no primeiro estudo-
piloto com Infliximabe que incluiu apenas 10 pacientes (VAN DULLEMEN et al,
1995). Estudos mais bem delineados e com tamanho amostral maior,
posteriormente, confirmaram a eficdcia do IFX na melhora endoscépica das lesées
(D HAENS et al, 1999; RUTGEERTS et al, 2006). Assim como, apds dados
comprovando a eficacia clinica do ADA, evidéncias de sua superioridade ao placebo
na inducdo e manutencdo da cicatrizacdo de mucosa também foram publicados
(RUTGEERTS et al, 2012).

A eficdcia tanto do IFX quanto do ADA na remissdo clinica e na
manutencdo da remissdo na DC, assim como na inducdo e manutencio da
cicatrizacdo de mucosa, é bem estabelecida na literatura e, a partir destas
publicacdes, estas medicacdes tornaram-se parte do arsenal terapéutico disponivel
para o tratamento da doenca (HANAUER, 2002; SANDS et al, 2004; COLOMBEL et
al, 2007). Porém, estudos comparativos diretos entre ambas sdo escassos, em sua
quase totalidade retrospectivos, e com resultados divergentes.

Na pratica clinica, a escolha entre os dois agentes ¢, portanto, baseada
na preferéncia do paciente, comodidade de aplicacdo, disponibilidade de tempo ou
outros argumentos que ndo a eficdcia medicamentosa propriamente dita. Muitas
vezes, quando questionados pelo paciente, os médicos utilizam-se de sua experiéncia
propria para indicar um ou outro agente bioldgico. A indicacdo de um tratamento
longo e dispendioso ndo deve ser baseada em experiéncias pessoais ou indica¢des

alheias, mas sim em estudos bem desenhados e cientificamente confiaveis.
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2. HIPOTESE



Ha diferenca significativa entre as taxas de resposta clinica, remissédo
clinica, resposta endoscdpica e remissdo endoscopica entre as medicacoes IFX e ADA

nos pacientes com Doenca de Crohn.
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3. OBJETIVOS



3.1 Objetivo Geral

& Comparar a efetividade do IFX versus ADA nas taxas de resposta clinica,
remissdo clinica, resposta endoscépica e remissdo endoscopica na
semana 54 de tratamento nos pacientes com Doenca de Crohn naives de

terapia bioldgica.
3.2 Objetivos Especificos
@ Avaliar as taxas de resposta clinica e remissao clinica nas semanas 14, 30

e 54 por grupo de tratamento, e comparar os tratamentos nas semanas

intermediarias (14 e 30).

(1]

Avaliar as taxas de resposta endoscopica e remissdo endoscopica na

semana 54 em cada grupo de tratamento.

Avaliar as taxas de perda de resposta, necessidade de internacdes e
cirurgias, e 6bitos ao final de 54 semanas de seguimento e comparar por

grupo de tratamento.
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4. ASPECTOS ETICOS



Nosso estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu sob niimero de parecer 445.668 na reunido do
dia 04/11/2013. Todos os pacientes foram convidados a integrar esta pesquisa e
esclarecidos sobre o presente estudo: seus objetivos, aspectos préticos e resultados
esperados. Participaram os que concordaram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1).
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5. PACIENTES E METODOS



5.1 Tipo e desenho do estudo

Realizamos um estudo clinico controlado, ndo randomizado, no qual
pacientes com DC com indicacdo de terapia bioldgica, que receberam prescricdo
médica de Infliximabe (Grupo IFX) ou Adalimumabe (Grupo ADA), foram
convidados a serem seguidos por 54 semanas a partir da primeira aplicacdo. As
avaliacoes foram feitas nas semanas O (inicial), 14, 30 e 54 (final). A escolha entre
ADA e IFX foi baseada na decisdo compartilhada entre médico assistente e paciente,
levando em consideracdo via de administracdo e comodidade, ndo havendo

participacdo do estudo na escolha da medicacao.

5.2 Pacientes

Foram selecionados pacientes com Doenca de Crohn atendidos no
Ambulatério de Doencas Inflamatérias Intestinais do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu que receberam indicacdo de terapia bioldgica.
Os pacientes tiveram o diagndstico confirmado por meio de parametros clinicos,
endoscopicos e histolégicos e mantiveram acompanhamento no respectivo

ambulatoério.

5.2.1 Critérios de Inclusao:

® Pacientes com diagnostico confirmado de Doenca de Crohn ha
mais de 6 meses, documentado com dados clinicos, endoscépicos,
histolégicos e exames de imagem, com indicacdo de terapia
biolégica;

® Individuos adultos, a partir de dezoito anos, de ambos os sexos;

® Pacientes naives de terapia bioldgica;

5.2.2 Critérios de Exclusao:

® Pacientes portadores de doencas cronicas como: diabetes melito
descompensada, infeccdo por HIV, tuberculose, cancer,

insuficiéncia cardiaca, hepdtica e/ou renal;
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€ Pacientes com contraindicacdo ao uso de terapia bioldgica;

@ Pjcientes com estomas.

5.2.3 Tamanho Amostral

Considerando a taxa de resposta clinica de 39% e 36% para IFX e ADA,
respectivamente, confiabilidade de 10% e poder de 65% (poder discriminado para

ensaio de ndo-inferioridade), o tamanho amostral minimo foi de 18 pacientes por

grupo.
5.3 Intervencgao e Instrumentos

Os pacientes selecionados, ao receberem as prescricoes de IFX ou ADA,
foram orientados a receber suas medicacdes na Farmacia de Alto Custo através do
Programa de Dispensacdo de Medicamentos Excepcionais.

Ap6s liberadas as medicagdes, os pacientes eram entdo avaliados pela
equipe do estudo antes da primeira aplicacdo da medicacdo (semana 0) e nas
semanas 14, 30 e 54. A aplicacdo da medicacdo acontecia conforme seus respectivos
protocolos.

A posologia do IFX, conforme protocolo de aplicacdo da droga, foi de
5 mg/kg, via endovenosa, nas semanas O, 2 e 6 para inducdo da remissao e, ap0s,
5 mg/lkg, via endovenosa, a cada 8 semanas para manutencdo da remissao. A
posologia do ADA, conforme protocolo de aplicacdo da droga, faz-se independente
do peso, sempre aplicado via subcutédnea, na dose de 160mg (4 seringas) na semana
0 e 80 mg (2 seringas) na semana 2 para inducdo de remissao. Apds esse periodo,
40 mg (1 seringa) a cada 2 semanas para manutencdo da remissdo. Os possiveis
efeitos adversos das medicacdes estdo especificados no Anexo 2.

Em todas, foram analisados dados do paciente, dados de atividade da
doenca e coletados exames laboratoriais. Entre 6 e 12 meses, os pacientes foram
submetidos ao exame endoscépico para avaliacdo das taxas de resposta e de

remissdo endoscopica.
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5.3.1 Variaveis Clinicas

Dados como idade, sexo, raca/etnia, tempo de doenca, cirurgias
prévias, uso concomitante de azatioprina e habitos de vida como tabagismo foram

analisados ao inicio do tratamento.

5.3.2 Classificacdo e Indice de Atividade da Doenca de Crohn

Na DC, a classificacdo é feita pela atividade, extensdo e
comportamento da doenca. Ha varios indices de atividade para a DC, sendo o CDAI
(“Crohn’s Disease Activity Index”) ou Indice de Atividade da Doenca de Crohn o
mais utilizado em estudos clinicos (BEST et al., 1976) (ANEXO 3). Desenvolvido na
década de 1970, esse sistema de avaliacdo de gravidade utiliza oito varidveis
objetivas e subjetivas. Em uma escala de pontuacdo de 0 a 600, é possivel classificar
os pacientes entre resposta a terapéutica instituida (queda de 70 a 100 pontos),
remissdo clinica (CDAI < 150), atividade discreta (CDAI 150 - 250 pontos),
atividade moderada (CDAI 250 - 350 pontos) e atividade grave (CDAI > 350). Eo
sistema mais utilizado mundialmente para avaliacdo da atividade clinica,
considerado como padrao-ouro nos ensaios clinicos.

A Classificacao de Montreal (SILVERBERG et al., 2005) foi aplicada ao
inicio do tratamento, para avaliacdo da extensdo e comportamento da DC. Avalia a
idade ao diagnéstico, localizacdo e comportamento da doenca, evidenciando as

diferentes formas de apresentacdo da doenca (ANEXO 4).

5.3.3 Exames Laboratoriais

Os pacientes foram submetidos, nas semanas 0, 14, 30 e 54, a coleta
de exames laboratoriais para dosagem de hematocrito, hemoglobina, velocidade de
hemossedimentacdo, proteinas totais e fracoes e proteina C reativa - PCR (valor de
referéncia < 1,0 mg/dL), para preenchimento do CDAI e estudo da atividade

laboratorial da inflamacéo.

5. PACIENTES E METODOS 22



5.3.4 Avaliacao Endoscopica

A resposta endoscopica e a remissdao endoscopica da doenca foram
avaliadas através do Simplified Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD), um
indice simplificado e validado, que avalia a inflamacdo em todos os segmentos do
colon e ileo terminal. O indice é baseado em quatro varidveis endoscopicas,
incluindo o tamanho das tlceras, a extensdo da superficie ulcerada, a drea atingida
e a presenca de estenose. Cada variavel ¢ classificada em uma pontuacdo de O a 3
em cada segmento avaliado (ANEXO 5) (DAPERNO et al, 2004; FREIRE et al, 2010).
O exame de colonoscopia e a pontuacdo através do SES-CD foi realizada por um

médico endoscopista tnico e cego para o tratamento do paciente.

5.4 Desfechos

5.4.1 Desfechos Clinicos

Para os desfechos clinicos, utilizamos dois conceitos amplamente
utilizados e referendados pela importante organizacdo europeia de DII, resposta
clinica e remissdo clinica, ambas definidas com base no CDAI (GOMOLLON et al,
2016). Resposta Clinica foi definida como queda no CDAI maior ou igual a 70
pontos, em relacdo ao do inicio do tratamento (RUTGEERTS et al, 1999; HANAUER
et al, 2002). O critério de Remissdo Clinica foi o mesmo utilizado na maioria dos
ensaios clinicos na DC: CDAI menor que 150 pontos (SANDBORN et al, 2002).
Ambos os parametros foram analisados nas semanas 14, 30 e 54 de tratamentos,
em relacdo a semana O. Para averiguar manutencdo de remissdo clinica, o tempo
necessario minimo tem sido, na maioria dos estudos, de 12 meses (D" HAENS et al,

2009, GOMOLLON et al, 2016).

5.4.2 Desfechos Endoscopicos

O escore endoscopico ja validado SES-CD foi utilizado como

ferramenta para os conceitos de Resposta e Remissao Endoscopica (DAPERNO et al,
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2004). Tais conceitos, porém, ainda carecem de uma definicdo precisa e
universalmente aceita (DAPERNO et al, 2011; ANNESE et al, 2013). Para remissdo
endoscépica, por exemplo, os cut-offs utilizados tém variado entre O (BAERT et al,
2010; LOUIS et al, 2012) e 5 pontos (REINISCH et al, 2010). A resposta endoscépica
foi definida em nosso estudo como queda do SES-CD de ao menos 50% em relacdo
a pontuacdo inicial e a remissdo endoscépica, como um escore endoscédpico na

colonoscopia de controle menor ou igual a 2 pontos.

5.5 Analise Estatistica

Foi feita inicialmente uma andlise descritiva com o calculo de média e
desvio padrao, para as varidveis quantitativas e frequéncias e percentagens para as
varidveis qualitativas, para cada medicamento e semana avaliada.

As comparacdes entre as varidveis quantitativas foram feitas através
da ANOVA para medidas repetidas no tempo considerando a interacédo
medicamento x tempo, seguida do post hoc teste de comparacao multipla de Tukey
ajustado, no caso dos dados que apresentaram distribuicdo normal ou simétrica.
Nos casos de distribuicdo assimétrica, o mesmo modelo foi usado utilizando uma
distribuicdo gama. As analises de resposta clinica e remissdo clinica foram
realizadas através da analise ITT, considerando como falha todos os pacientes com
perda de seguimento ou ndo seguimento até a semana 54 de tratamento.

Em todos os testes foi utilizado o nivel de significancia de 5% ou o p-
valor correspondente. Todas as analises foram feitas utilizando o programa SAS

for Windows, versdo 9.3.
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6. RESULTADOS



Oitenta e seis pacientes foram convidados a participar do estudo no
periodo de novembro de 2013 a setembro de 2017. Uma paciente ndo completou
a semana 14 de tratamento, por ter evoluido com neoplasia de célon, e foi excluida
da andlise.

Dos 85 pacientes incluidos, 45 receberam Adalimumabe e 40
Infliximabe. Na avaliacdo global, a idade média foi de 37,06 (x12,52) anos e 62,5%
eram mulheres. Foi realizada analise comparativa entre os grupos no momento do
inicio do tratamento (semana O, baseline), apresentados na Tabela 1. O grupo que
recebeu IFX fazia uso da Azatioprina no momento da introducdo do biolégico em

frequéncia maior comparado ao grupo que recebeu ADA (p=0,0001).
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Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes,

no inicio do estudo, por

tratamento.
ADA IFX p

Numero 45 40
Idade em anos, média (DP) 39,22 (£13,99) 37,60 (£12,74) 0,58
Género feminino, n (%) 24 (53,3) 24 (60,0) 0,54
Peso, média (kg) (DP) 74,10 (£18,90) 65,76 (£16,01) 0,81
Etnia caucasiana, n (%) 41 (91,1) 36 (90,0) 0,75
Tabagismo ativo, n (%) 8 (17,8) 5(12,5) 0,50
Duragao da doenga, média (DP) 6,04 (£5,33) 6,48 (+4,96) 0,72
Tempo de doenga > 2 anos, n (%) 29 (64,4) 32 (80,0) 0,11
Idade ao diagnéstico, n (%)

A1l: <16 5(11,1) 2 (5,0)

A2: 17-40 26 (57,8) 30 (75,0) 0,23

A3: >40 14 (31,1) 8 (20,0)
Localizagdo da doenca, n (%)

L1: lleal 7 (37,8) 9 (22,5)

L2: Colbnica 1(24,4) 8 (20,0) 0,17

L3: lleocoldnica 7 (37,8) 23 (57,5)

L4: Trato Gastrointestinal Superior 0 (0,0) 0 (0,0)
Forma de apresentagéo da doencga, n (%)

B1: N&o estenosante, ndo penetrante 2 (26,7) 4 (10,0)

B2: Estenosante 8 (40,0) 18 (45,0) 0,14

B3: Penetrante 5(33,3) 18 (45,0)
Doenga perianal, n (%) 9 (42,2) 22 (55,0) 0,24
Uso concomitante de Azatioprina, n(%) 31 (68,9) 40 (100,0) 0,0001
Cirurgia prévia, n (%) 14 (31,11) 10 (25,00) 0,53
Hemoglobina (mg/dL), média (DP) 12,76 (£2,18) 12,77 (£2,27) 1,00
Hematdcrito (%), média (DP) 38,83 (£5,91) 38,77 (+6,38) 1,00
VHS (mm/h), média (DP) 30,80 (£25,32) 27,50 (x24,44) 0,69
PCR (mg/dL), média (DP) 3,01 (£5,52) 2,23 (£3,19) 0,46
Proteinas totais (g/dL), média (DP) 7,33 (0,86) 7,24 (0,98) 1,00
Albumina (g/dL), média (DP) 4,03 (+0,61) 3,88 (+0,68) 0,96
CDAI (pontos), média (DP) 150,53 (x101,71) 197,45 (x117,20) 0,07
SES-CD (pontos), média (DP) 8,94 (5,32) 9,60 (4,32) 0,75

ADA: Adalimumabe; IFX: Infliximabe; VHS: velocidade de hemossedimentagéo; PCR: proteina C
reativa; CDAI: Indice de Atividade da Doenga de Crohn; SES-CD: Simplified Endoscopic Score for

Crohn’s Disease.
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No seguimento dos grupos, para as analises dos desfechos clinicos,
tivemos algumas interrupcdes de tratamentos por perdas de resposta em ambos
os grupos. Abaixo, no Gréfico 1, esclarecemos o numero de pacientes que
apresentaram perda de resposta ao longo do tratamento, mas nossa andlise foi
realizada por intencdo de tratamento, considerando tais pacientes em todas as

semanas como falha de tratamento.

{ Pacientes elegiveis (n=86) ]

.

L Alocados (n=86) ]

'

Grupo IFX (n=40)
Perda de respostaao longo do tratamento (n=6)
Obito (n=1)

-

Grupo ADA (n=45)
Perda de respostaao longo do tratamento (n=5)

Grafico 1: Fluxograma do numero de pacientes analisados para os desfechos

clinicos, nos grupos ADA e IFX.

As taxas de resposta clinica para os grupos ADA e IFX, nas semanas
analisadas, sdo mostradas no Grafico 2. No grupo ADA, observaram-se taxas de
resposta clinica ao longo do tratamento que atingem 86,67% na semana 14, e
82,22% na semana 30 e 54. No grupo IFX, as taxas atingiram 70%, 72,50% e 75%,

respectivamente.
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A: Resposta Clinica ADA

87,00%
86,00%
85,00%
84,00%
83,00%
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81,00%
80,00%
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86,67%
76,00%

74,00%

82,22%  82,22% 72,00%

70,00%

68,00%

66,00%

Semana 14 Semana 30 Semana 54
(n=39/45) (n=37/45) (n=37/45)

m ADA

B: Resposta Clinica IFX

75,00%

72,50%

Semana 14 Semana 30 Semana 54
(n=28/40) (n=29/40) (n=30/40)

W IFX

Grafico 2: Taxas de resposta clinica nos pacientes que receberam ADA (A) e IFX (B),

nas semanas 14, 30 e 54 de tratamento.

As analises comparativas entre os tratamentos, por semana, estdo

dispostas no Gréfico 3. Ndo observamos diferenca estatistica entre os tratamentos

em todas as semanas analisadas.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Resposta Clinica: ADA versus IFX

86,67% 82,22%
0,00% 72,50%
Semana 14 (p=0,06) Semana 30 (p=0,28)
mADA mIFX

82,22%

75,00%

Semana 54 (p=0,42)

Grafico 3: Andlise comparativa das taxas de resposta clinica nos grupos ADA e IFX,

nas semanas 14, 30 e 54 de tratamento.
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O Grafico 4 demonstra as taxas de remissdo clinica nos grupos que

receberam ADA (A) e IFX (B), nas semanas analisadas. O grupo ADA apresentou

taxas de 86,67% na semana 14, 80% na semana 30 e 82,22% na semana 54. O

grupo IFX, taxas de 65%, 62,50% e 65% respectivamente.

A: Remissao Clinica ADA

88 00% 86,67%

86,00%
84,00%
82,00%
80,00%
78,00%
76,00%

Semana 14 Semana 30 Semana 54

(n=39/45)

(n=36/45)

W ADA

(n=37/45)

65,00%

64,00%

63,00%

62,00%

61,00%

B: Remissao Clinica IFX

65,00% 65,00%

62,50%

Semana 14 Semana 30 Semana 54
(n=26/40) (n=25/40) (n=26/40)

| IFX

Grafico 4: Taxas de remissao clinica nos pacientes que receberam ADA (A) e IFX (B),

nas semanas 14, 30 e 54 de tratamento.

O Grafico 5 documenta a analise comparativa das taxas de remissédo

clinica entre os tratamentos, nas semanas 14, 30 e 54. Ha diferenca, entre os

grupos de tratamento, na semana 14, favoraveis ao grupo de pacientes que

receberam ADA (p=0,02).
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Remissao Clinica ADA versus IFX

86,67%

80,00% 82,22%
90,00% ’

80,00% 65,00%
70,00%

62,50%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Semana 14 (p=0,02) Semana 30 (p=0,07) Semana 54 (p=0,07)

mADA mIFX

Grafico 5: Andlise comparativa das taxas de remissdo clinica nos grupos ADA e IFX,

nas semanas 14, 30 e 54 de tratamento.

A média do CDAL, por grupo de tratamento, foi calculada nas semanas
0, 14, 30 e 54 de seguimento. O Grafico 6 mostra a evolugdo desse parametro no
grupo de pacientes que recebeu ADA (A) e IFX (B). Comparamos inicialmente a
diferenca da média das semanas 14, 30 e 54, em relacdo a basal, para ambos os
grupos. Observamos melhora nas taxas de CDAI em todas as semanas, em ambos

os tratamentos (p<0,05), conforme também disposto no Gréfico 6.
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A: Avaliacao do CDAI - ADA B: Avaliagao do CDAI - IFX

200 150,53 250 197,45
200
150
137,51
99,5 86,39 150 127,92 111,97
100
53,57 100
50 50
0 0
Semana 0 Semana 14 Semana 30 Semana 54 Semana 0 Semana 14 Semana 30 Semana 54
(p=0,004) (p=0,002) (p<0,0001) (p=0,001) (p=0,02) (p=0,003)
e AD A e | FX

Grafico 6: Evolucdo das médias de CDAI nas semanas O, 14, 30 e 54 de tratamento,
e comparagdo com a semana inicial em cada grupo. A: Grupo que recebeu

ADA; B: Grupo que recebeu IFX.

Comparamos também os valores das médias de CDAI entre os grupos,
em cada de semana de tratamento (Grafico 7). Na semana 54, foi encontrado
diferenca (p=0,001), com média de CDAI mais baixa no grupo que recebeu ADA
(53,57) em relacdo ao grupo que recebeu IFX (111,97).
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Grafico 7: Andlise comparativa das médias de CDAI entre os grupos ADA e IFX, nas

semanas 14, 30 e 54 de tratamento.
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Realizamos ainda uma analise da variacdo do CDAI entre as semanas
54 e O de tratamento (delta CDAI). Nessa analise, ndo encontramos diferenca entre
os grupos de tratamento (p=1,00). O grupo que recebeu ADA obteve queda média
de 79,18 (DP:x93,99) pontos de CDAI ao término do seguimento enquanto o grupo
tratado com IFX observamos uma queda de 81,10 (DP:+125,08) pontos.

Verificamos as taxas de internacgdes por atividade da doenca, cirurgias
e Obitos durante o estudo e comparamos os valores entre os grupos. Nao foi
encontrada diferenca entre os tratamentos em nenhum desses desfechos (Tabela
2). No total foram observadas 24 internacées por atividade ou complicacdo da
doenca, 17 cirurgias, sendo as mais frequentes ileotiflectomias (n=6),
enterectomias segmentares (n=4), colectomias segmentares (n=2) e drenagem de
abscesso perianal (n=5). Tivemos, ainda, 1 6bito, pertencente ao grupo IFX, por

tromboembolismo pulmonar na semana 30 de tratamento.

Tabela 2. Taxas de Internacdes, Cirurgias e Obitos entres os grupos, ao término do

seguimento

ADA IFX P
Numero 45 40
Internagao, n (%) 10 (22,22%) 14 (35,00%) p=0,19
Cirurgias, n (%) 8 (17,78%) 9 (22,50%) p=0,59
Obito, n (%) 0 (0,00%) 1(2,50%) p=0,47

Para a andlise dos parametros endoscopicos, atingimos um total de
33 pacientes do grupo ADA submetidos ao exame de colonoscopia. Destes, 20
(60,61%) obtiveram resposta endoscopica, enquanto que, de um total de 35
pacientes submetidos a colonoscopia pertencentes ao grupo IFX, 30 (85,71%)
atingiram resposta endoscépica.

Na andlise comparativa de resposta endoscépica entre os grupos
(Gréfico 8), observamos melhores taxas nos pacientes submetidos ao tratamento

com IFX (p=0,02).
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Grafico 8: Andlise comparativa das taxas de resposta endoscépica nos grupos ADA

e IFX, ao término de 54 semanas de tratamento.

Analisamos ainda as taxas de remissdo endoscépica nos pacientes
submetidos a colonoscopia. Quinze pacientes (45,45%) pertencentes ao grupo ADA
e 21 (60,00%) do grupo IFX atingiram remissao endoscdpica, sem diferenca entre

os grupos (p=0,23), conforme demonstrado no Gréfico 9.
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Grafico 9: Andlise comparativa das taxas de remissdo endoscopica nos grupos ADA

e IFX, ao término de 54 semanas de tratamento.

Dentro dos parametros endoscopicos, comparamos, por fim, a
variacdo do escore endoscopico adotado em nosso estudo, o SES-CD. O Grafico 10
demonstra a variacdo desse parametro entre as semanas final e inicial,
comparando-as, por grupo de tratamento. Ambos os tratamentos foram eficazes

na reducdo do SES-CD no periodo analisado.
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Grafico 10: Evolucdo das médias do escore endoscépico SES-CD nas semanas O e 54
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B: Avaliacao do SES-CD - IFX

(p=0,02)

9,89

3,19

Semana 0 Semana 54

IFX

de tratamento, com comparacéo entre elas, em cada grupo. A: Grupo

que recebeu ADA; B: Grupo que recebeu IFX.

Tais variagdes foram comparadas entre si e ndao foram encontradas

diferencas entre os grupos nos valores de SES-CD ao inicio e ao final do tratamento

(Grafico 11). A diferenca entre as médias do SES-CD inicial e final encontrada foi

de 4,58 (DP:x6,45) no grupo que recebeu ADA e de 6,54 (DP:+5,80) quando IFX,

também sem diferenca entre eles (p=0,64).
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Grafico 11: Analise comparativa das médias do escore endoscépico SES-CD entre os

grupos ADA e IFX, nas semanas inicial e final de tratamento.

Com relacdo aos pacientes que perderam resposta ao tratamento até
o término do estudo, observamos 5 pacientes (11,11%) pertencentes ao grupo que
recebeu ADA e 6 (15,00%) que receberam IFX, sem diferenca significativa entre tais
taxas (p=0,59).
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7. DISCUSSAO



Os anti-TNFs alfa sdo drogas que modificaram a historia natural da
DC, sendo que, o IFX e o ADA sdo seus dois representantes mais prescritos no
mundo. A despeito dos bem delineados estudos pivotais que comprovaram as
eficdcias clinica e endoscépica destes medicamentos, estudos comparativos entre os
2 agentes sdo escassos. Nosso estudo, prospectivo e ndo randomizado, objetivou
primariamente comparar as taxas de resposta clinica, remissao clinica, resposta
endoscopica e remissao endoscopica nas semanas 54 de tratamento em pacientes
portadores de DC, naives de terapia bioldgica, que receberam IFX ou ADA. E mais,
avaliar os desfechos clinicos nas semanas 14 e 30, além de avaliar perda de
resposta, taxas de hospitalizacoes, cirurgias e 6bitos, ao término do seguimento,
comparando os dois tratamentos.

A maioria das publicacdes sobre o assunto sdo estudos retrospectivos.
KESTENS et al (2013) compararam a eficdcia clinica entre IFX e ADA em um estudo
de coorte retrospectivo analisando pacientes com DC submetidos a terapia
biolégica sem o uso prévio do outro agente bioldgico. Os autores ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas de acordo com o medicamento utilizado.
Os desfechos foram indice de hospitalizacdo, necessidade de corticoide e taxas de
descontinuacdo do tratamento. Os proprios autores determinam como fatores
limitantes do estudo o fato de o mesmo ser retrospectivo, impossibilitando analise
adequada da atividade clinica e comparacdes de avaliacdo endoscopica.

No Japdo, Otake, Matsumoto & Mashima (2017) avaliaram
retrospectivamente 68 pacientes e compararam, além de dados de efetividade
clinica, prioritariamente a perda de resposta entre as drogas em até 6 anos. Nao
encontraram diferenca na taxa cumulativa de perda de resposta e na evolugao sem
hospitalizacdo, cirurgia, aumento de dose, troca de medicacdo ou necessidade de
corticoide no seguimento.

As publicacdes mais robustas sobre o tema ocorreram em 2016. Um
trabalho multicéntrico, retrospectivo em Boston, EUA, comparou efetividade,
necessidade de cirurgias e hospitalizacdes nas DII. Incluiu, porém, pacientes com
DC e RCUI, além de pacientes naives e ja expostos a outro anti-TNF anteriormente.
Reuniu 1.060 pacientes com IFX, sendo 68% DC e 391 com ADA (79% DO).

Analisaram base de dados em sauide dos anos 1998 a 2010. Encontraram diferencas
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nos pacientes com DC, com mais diarreia, dor abdominal, sangramento, fadiga e
“"sensacdo de nado resposta” no grupo que recebia ADA em 1 ano de seguimento.
Nado houve diferenca nas taxas de hospitalizacdes, cirurgias e uso de corticoides. Os
grupos, porém, no momento do inicio do tratamento, apresentavam algumas
diferencas, como a maior exposicdo do grupo que recebeu ADA a outro anti-TNF
previamente (p<0,001), o que, sabidamente, torna as taxas de resposta menores.
Ndo ha, ainda, descricdo do uso concomitante de imunomoduladores entre os
pacientes (ANANTHAKRISHNAN et al, 2016).

Outro estudo americano, multicéntrico, retrospectivo, publicado em
2016, analisou desfechos como hospitaliza¢des, cirurgias, corticoides e infec¢des
graves em 3.205 pacientes naives de terapia bioldgica, incluindo 1.427 com IFX,
1.248 com ADA e ainda, 530 com Certolizumabe Pegol (CZP). Na comparacao entre
IFX e ADA, os pacientes tratados com IFX tiveram taxas menores de hospitalizacoes
relacionadas a DC, de cirurgias abdominais e de uso de corticoides, sem diferenca
entre o risco de infeccoes sérias. Os pacientes com ADA, porém, apresentavam, no
inicio do seguimento, média de tempo de doenca e taxa de uso prévio de corticoide
maiores, enquanto os pacientes com IFX apresentavam maior frequéncia de uso
concomitante de imunomoduladores (SINGH et al, 2016).

Um estudo observacional retrospectivo, com 327 pacientes com DC,
realizado na Australia e Nova Zelandia, comparou a eficdcia e a seguranca do IFX e
ADA, além do valor do uso concomitante de azatioprina. Demonstraram
similaridade nas taxas de resposta clinica, porém o IFX necessitou do uso
concomitante do imunomodulador para atingir a manutencédo da resposta 6tima,
quando comparado ao grupo ADA. Tal estudo, porém, apresentava diferenca entre
os grupos nos quesitos idade da primeira infusdo, valor do CDAI, duracdo e
localizacdo da doenca, além de incluir ndo apenas pacientes naives de terapia
biolégica, mas também os ja experimentados (DOECKE et al, 2017). Nossos
pacientes incluidos apresentavam diferenca significativa ao inicio do seguimento,
com relacdo ao uso concomitante de Azatioprina (100% no grupo IFX versus
68,89% no grupo ADA; p=0,0001). Ndo avaliamos o possivel impacto dessa

diferenca em nossos resultados.

7. DiscussAo 40



Um classico estudo publicado em 2010 por Colombel et al (SONIC),
foi pioneiro em avaliar o possivel efeito da AZA ao tratamento com bioldgico (neste
caso, com IFX). Um estudo randomizado, duplo-cego, que avaliou a eficacia do IFX
em monoterapia, AZA em monoterapia, e a combinacdo de ambas as drogas em
508 pacientes com DC moderada a grave. Remissdo clinica livre de corticoide na
semana 26 foi atingida por 56,8% nos pacientes em comboterapia, comparados a
44 4% nos com IFX monoterapia (p=0,02) e 30,0% nos com AZA monoterapia
(p<0,001 na comparagdo com a comboterapia e p=0,006 comparado ao IFX
isolado). A cicatrizacdo de mucosa na mesma semana foi atingida por 43,9% no
grupo com comboterapia, comparado com 30,1% nos pacientes com IFX (p=0,06)
e 16,5% nos com AZA (p<0,001 na comparacdo com a comboterapia e p=0,02 na
comparacdo com o IFX). Tais resultados mostram que, embora o IFX tenha sido
superior a AZA no desfecho de remissao clinica livre de corticoide na semana 26, a
comboterapia com IFX+AZA foi superior ao IFX em monoterapia (p=0,02).

Encontramos em nossos resultados, diferenca significativa (p=0,02)
nas taxas de resposta endoscopica obtidas na semana 54 favorecendo os pacientes
do grupo IFX, sem observar diferenca significativa nas taxas de remissédo
endoscopica e no valor final do SES-CD. Mais uma vez, também com base nos dados
de desfechos endoscopicos obtidos no estudo SONIC descritos acima, ndo podemos
afirmar que a diferenca obtida em nossos resultados ndo tenha sofrido
interferéncia da diferenca associacdo maior da AZA no grupo IFX comparado ao
grupo ADA. Embora o estudo SONIC ndo tenha comprovado diferenca significativa
(p=0,06) entre a comboterapia e a monoterapia com IFX nas taxas de remissao
endoscopica obtidas na semana 26, as taxas nos grupos foram de 43,9% e 30,1%,
respectivamente (COLOMBEL et al, 2010).

Estudos comparando desfechos endoscépicos em pacientes portadores
de DC que receberam IFX ou ADA sdo escassos. Em 2017, foi publicado uma meta-
andlise de ensaios clinicos controlados comparando a eficacia dos biolégicos na
inducdo e manutencdo da cicatrizacdo de mucosa em pacientes com DC e RCUL.
Para analise dos desfechos na DC, foram incluidos os estudos ACCENT 1
(RUTGEERTS et al, 2006), EXTEND (RUTGEERTS et al, 2012), SONIC (COLOMBEL
et al, 2010) e um estudo de Lemann e cols (2006). A despeito da superioridade do
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IFX isoladamente ou em comboterapia, em relacdo ao ADA, na inducdo de
cicatrizacdo de mucosa em pacientes com Retocolite ulcerativa (RCUI), os autores
ndo encontraram diferencas na inducdo ou manutencio da cicatrizacdo de mucosa
entre as drogas nos pacientes com DC (CHOLAPRANEE et al, 2017). Tal achado, foi
semelhante ao nosso, considerando que os artigos citados acima utilizaram como
conceito de cicatrizacdo de mucosa a auséncia de ulceracdes. Para remissdo
endoscopica, consideramos um escore de SES-CD < 2 pontos, desfecho que nao
apresentou diferenca entre os tratamentos.

Outros trabalhos retrospectivos analisaram desfechos endoscépicos e
ndo encontraram diferencas entre os dois tratamentos. Tursi et al, 2014, avaliaram
126 pacientes por até 36 meses e ndo encontraram diferencas nas taxas de
cicatrizacdo de mucosa entre IFX e ADA nos pacientes com DC incluidos. O autor,
assim como nos, considerou remissdo endoscopica o escore de SES-CD entre O e 2.

Kotze et al, 2015, compararam os mesmos tratamentos mas
avaliaram retrospectivamente o desfecho de recorréncia endoscépica pos-
operatoria em pacientes com DC submetidos a ileotiflectomia e que iniciaram IFX
ou ADA em até 4 semanas apés o procedimento cirtrgico. Foi considerado
recorréncia endoscopica o escore de Rutgeerts > i2 em colonoscopia realizada em
até 12 meses apdés o tratamento cirtirgico. O autor também ndo encontrou
diferenca significativa entre os tratamentos no desfecho analisado (24,32% de
recorréncia endoscépica no grupo ADA versus 27,12% no grupo IFX; p=0,815).

Um achado encontrado em nossos resultados foi o fato dos pacientes
que receberam ADA apresentarem taxas maiores de remissao clinica na semana 14
e média de CDAI mais baixo que a do grupo IFX na semana 54. Embora os valores
de CDAI no baseline ndo tenham apresentado diferenca significativa (p=0,07),
acreditamos que a diferenca nas médias de 197,45 pontos no grupo IFX e 150,53
no grupo ADA, tenham interferido nesses resultados. Por tal motivo, utilizamos
uma analise adicional do delta CDAI, na qual nédo verificamos diferenca significativa
entre os tratamentos. Otake et al, 2017, utilizaram-se da mesma estratégia para
comparar ambos os tratamentos. O autor, ao alocar 39 pacientes com IFX e 29
pacientes com ADA em seu estudo, obteve média de CDAI no baseline de 221 e 186

pontos, respectivamente (p=0,16). Nos desfechos apés 1 ano, encontrou diferenca
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significativa no valor médio do CDAI final (123 pontos no grupo IFX versus 84 no
grupo ADA; p=0,02). Porém, quando analisou o delta CDAI (média do CDAI da
semana final-inicial), obteve resultados semelhantes, sem diferenca entre os grupos
(-94 pontos nos que receberam IFX e -102 pontos nos com ADA; p=0,73).

Tursi et al publicaram em 2014 um estudo piloto, randomizado e
prospectivo em pacientes portadores de DC submetidos ao tratamento curativo de
resseccao ileocolonica que foram submetidos ao tratamento com IFX ou ADA por
1 ano e avaliados quanto aos desfechos: recorréncia clinica, endoscopica e
histolégica. Incluiram 10 pacientes tratados com IFX e 10 com ADA. Nio
verificaram diferenca entre os tratamentos em nenhum dos desfechos analisados.

N&o avaliamos a incidéncia de efeitos colaterais durante o tratamento.
Sabemos que ambas as medica¢des sdo amplamente utilizadas mundialmente e com
estudos comprovando seu perfil de seguranca compardvel a outros tratamentos
em pacientes com DC (COLOMBEL et al, 2004; COLOMBEL et al, 2009; ZABANA et
al, 2010; BURMESTER et al, 2013; SONG et al, 2014). Alguns estudos tentaram
comparar o perfil de efeitos colaterais dos anti-TNFs, mas ndo encontraram
diferencas na incidéncia de efeitos colaterais entre as drogas, dentre eles uma
revisdo sistematica (MOCKO, HAWALEC & PILC, 2016) e um estudo comparativo
retrospectivo brasileiro (BAU et al, 2017).

Nosso estudo apresenta algumas limita¢des. A primeira deve-se ao fato
de ser um estudo nao-randomizado. Embora os grupos tenham compartilhado de
semelhanca estatistica na grande maioria de suas caracteristicas, o uso
concomitante de AZA foi diferente e é certo que tal associacdo pode trazer
desfechos mais favoraveis. Além disso, as médias de CDAI no baseline, embora nao
tenha apresentado diferenca significativa, trouxe resultados conflitantes nos
desfechos clinicos. A segunda limitacdo é quanto ao numero de pacientes. Nosso
estudo foi realizado em um tnico centro e selecionou apenas pacientes naives de
terapia bioldgica, o que determinou um tamanho amostral suficiente para nossa
andlise estatistica, mas, talvez, um numero maior de pacientes pudesse oferecer
mais dados. Consideramos ainda uma terceira limitacdo do nosso estudo o fato de
o exame endoscopico, dentro do periodo determinado pelo desenho do estudo, néao

ter sido realizado em todos os pacientes. Alguns pacientes apresentavam doenca de
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intestino delgado inacessivel ao exame endoscépico. Nestes pacientes outros
parametros foram utilizados para avaliacdo da atividade da doenca, como o
enterotomografia ou o exame de enteroscopia. Outros pacientes nao realizaram o
exame endoscoépico de controle entre 6 a 12 meses do inicio do tratamento, sendo
excluidos da andlise endoscépica.

Todavia, ressaltamos alguns pontos fortes do nosso estudo, tais como
ser comparativo e prospectivo, incluir pacientes naives de terapia bioldgica, além
de documentar desfechos clinicos e endoscdpicos: resposta clinica, remisséo clinica,
reposta endoscépica e remissdo endoscépica, e ainda taxas de hospitalizacoes,

cirurgias, obitos e perda de resposta.
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8. CONCLUSOES



Ndo houve diferenca nas taxas de resposta clinica entre os
tratamentos, em todas as semanas analisadas. Houve maiores taxas de remissdo
clinica na semana 14 nos pacientes tratados com ADA, ndao mantidas nas semanas
seguintes.

Houve melhora da atividade da doenca avaliada através do CDAI em
todas as semanas analisadas. Ndo houve diferenca nas taxas de internacodes,
cirurgias e Obitos, assim como na perda de resposta, no periodo do seguimento,
entre os tratamentos.

Em ambos os grupos, houve melhora endoscépica documentada pela
queda nas médias do escore SES-CD quando comparados aos seus valores iniciais.
Houve melhora nas taxas de resposta endoscépica no grupo tratado com IFX. Néo

houve diferenca nas taxas de remissdo endoscépica.
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Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo: Ensaio Clinico Randomizado para avaliagdo da eficacia clinica e cicatrizagdo de
mucosa na Doenga de Crohn: Infliximabe versus Adalimumabe.

Objetivo Geral: Comparar a eficacia do IFX versus ADA na remisséao clinica e cicatrizacao
de mucosa na semana 54 de tratamento nos pacientes com Doencga de Crohn.

Populagao: Pacientes com diagndstico confirmado de Doenca de Crohn atendidos no
Ambulatério de Doengas Infamatdrias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu.

Orientador: Prof?. Dr2. Ligia Yukie Sassaki

Co-orientador: Prof. Dr. Rogério Saad-Hossne

Autor da pesquisa: Julio Pinheiro Baima - médico gastroenterologista do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP)

Prezado(a) colaborador(a),

O(a) senhor(a) esta sendo convidado a participar de um estudo que compara
a acao de 2 remédios que ja sao usados no tratamento da sua doenga que é a Doenca de
Crohn. Os 2 remédios tém boa resposta, mas um é usado na veia e o outro abaixo da pele
(subcutaneo). Até hoje ninguém comparou essas 2 medicagdes. O que se quer saber & se
exite alguma diferenga na resposta entre elas. Caso aceite participar, o senhor sera sorteado
para receber uma das medicagdes que sao o Infliximabe (IFX), aplicado na veia e o
Adalimumabe (ADA), aplicado abaixo da pele.

Neste estudo, o(a) senhor(a) respondera cinco questionarios que duram cerca
de 20 minutos no total e realizara coleta de aproximadamente 30 mL de sangue para exames
em 4 consultas diferentes durante o seu primeiro ano de tratamento. Esta coleta de sangue
pode Ihe gerar um pouco de dor, inchago ou uma area roxa no local de entrada da agulha.

O(a) senhor(a) também fara 2 exames que ja sao feitos de rotina nessa doenca
chamado colonoscopia. Esse exame permite enxergar por dentro o intestino grosso e a parte
final do intestino fino. O aparelho que faz o exame é um tubo flexivel, de aproximadamente
um metro de comprimento que € introduzido pelo &nus, com uma minicamera de TV que
transmite imagens coloridas para o médico que faz o exame. Durante o exame, vocé sera
deitado em uma maca, com seu lado esquerdo para baixo e recebera remédios para dormir e
diminuir o desconforto e dor na barriga que o exame pode causar.

Para que o médico enxergue bem o seu intestino, sera necessario ainda que
vocé faga um preparo nas 24 horas anteriores ao exame, com dieta liquida, uso de laxantes
(medicamentos que estimulam o intestino a funcionar) e um produto chamado Manitol, que
acelera o intestino, fazendo vocé eliminar fezes e restos de comida apds o uso.

Durante o procedimento, pequenas quantidades de ar s&o injetadas dentro do
intestino para que o médico enxergue melhor, o que pode causar célicas apos o procedimento.
O tempo médio de realizacdo do exame é de 20 a 30 minutos. O exame, além de permitir ver
o intestino por dentro, permite que o médico realize bidpsias (retirada de pequenos pedagos
do intestino).

No dia do exame, o(a) senhor(a) devera ir acompanhado pois os remédios
utilizados durante o exame deixara vocé um pouco sonolento. E também o(a) senhor(a) nao
conseguira dirigir ou voltar a trabalhar logo apds o exame. Existem alguns males que o exame
pode causar e € importante que o(a) senhor(a) saiba desses riscos antes de fazer o exame,
que sao: cdlicas abdominais apds o exame, enjoos, vémitos, dor no local da injecao,
sangramentos ou perfuragdes no intestino e muito sono depois do exame.

Com estes dados temos o seguinte objetivo: avaliar a resposta das duas
medicacdes através da melhora clinica, dos exames de sangue e da colonoscopia, ja que até
hoje, ambos séo considerados bons, mas nunca foram comparados entre si. Através dos

10. ANEXOS 57



resultados obtidos, nosso interesse € avaliar se a resposta € igual ou diferente para estes dois
medicamentos.

Informamos que o(a) senhor(a) tera acesso, a qualquer tempo, as informagdes
sobre os procedimentos relacionados a pesquisa a fim de esclarecer eventuais duvidas, além
de liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento, deixando de participar do
estudo, sem que isto Ihe traga qualquer prejuizo.

Para seu esclarecimento, informamos que serdo mantidos sob sigilo seus
dados pessoais. Os resultados obtidos com a pesquisa poderdo ser apresentados em
congressos e/ou publicados em revistas cientificas, sem qualquer identificacdo dos
participantes.

Devemos ainda esclarecer que este documento foi realizado de acordo com a
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude, que trata de
pesquisas envolvendo seres humanos. Foram elaboradas duas vias, sendo uma delas
entregue ao(a) senhor(a), participante desta pesquisa, e a outra mantida em arquivo pelo
pesquisador.

Informamos, por fim, que, para maiores esclarecimentos, estdo disponiveis
abaixo, os nomes, enderecos e contatos telefébnicos do Responsavel pela pesquisa e do
Orientador da mesma. Encontra-se ainda o contato telefénico do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) para esclarecer suas possiveis duvidas.

Ciente do teor e implicacbes desta pesquisa assino abaixo, consentindo em
dela participar, porém assinalando meu direito quanto a liberdade de sair deste protocolo em
qualquer momento da execugéo do projeto de pesquisa sem qualquer penalizagdo por isso.

Botucatu-SP, de de

Assinatura do voluntario Assinatura do pesquisador

Pesquisador responsavel:
Julio Pinheiro Baima
Departamento de Clinica Médica, Hospital das Clinicas de Botucatu, Rubido Junior, s/n, Botucatu-SP
Fone: (14) 3880-1171; e-mail: jpbaima@yahoo.com.br

Coordenador:
Prof. Prof?. Dr2. Ligia Yukie Sassaki
Departamento de Clinica Médica, Hospital das Clinicas de Botucatu, Rubi&o Junior, s/n, Botucatu-SP
Fone: (14) 3880-1171

Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)
Fones: (14) 3880-1608 / 3880-1609

10. ANEXOS 58



Anexo 2: Efeitos Adversos das medicagoes de acordo com as especificagoes
das bulas farmacéuticas.

Os efeitos adversos do IFX de acordo com as especificacdes da bula,
incluem: nauseas, diarreia, dor abdominal, vémito e ma digestdo e azia, dor de
cabeca, fadiga, febre, tontura, dor, rash cutaneo, prurido, bronquite, rinite, infecgéo de
vias aéreas superiores, tosse, sinusite, faringite, reativagdo de tuberculose, reagdo a
infusdo, dor no peito, infecgdes, reacdes de hipersensibilidade, dor nas articulagdes,
dor nas costas, infeccdo no trato urinario. Também estao relatados como evento
adverso: abscesso, hérnia abdominal, sindrome da angustia respiratéria do adulto,
aumento das transaminases hepaticas (ALT e AST), anemia, ansiedade, apendicite,
arritmia, artrite, bloqueio atrioventricular, azotemia, carcinoma basocelular, célica
biliar, fratura 0ssea, bradicardia, infarto cerebral, cancer de mama, parada cardiaca,
insuficiéncia cardiaca, celulite, colecistite, colelitiase, confuséo, desidratacao, delirio,
depressdo, hérnia diafragmatica, falta de ar, disuria, edema, encefalopatia,
endometriose, endoftalmite, furunculose, ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal,
hepatite colestatica, herpes zdéster, hidronefrose, pressado alta ou baixa, hérnia de
disco intervertebral, inflamacao, obstrucao intestinal, perfuragao intestinal, estenose
intestinal, cisto articular, degeneracéao articular, infarto renal, leucopenia, linfangite,
lupus eritematoso sistémico, linfoma, mialgia, isquemia miocardica, osteoartrite,
osteoporose, isquemia periférica, derrame pleural, dor pleuritica, pneumonia,
pneumotdrax, edema pulmonar, embolia pulmonar, calculo renal, insuficiéncia renal,
insuficiéncia respiratoria, nddulos reumatoides, palpitacdo, insuficiéncia pancreatica,
pancreatite, peritonite, pielonefrite, adenocarcinoma de reto, sepse, cancer de pele,
sonoléncia, infartos esplénicos, espondilolistese, esplenomegalia, tentativa de
suicidio, desmaios, taquicardia, problemas nos tenddes, diminuicdo de plaquetas,
trombose, ulceras, lesdo no neurdnio motor superior, obstrucao ureteral e perda de
peso. Pode facilitar o estabelecimento ou agravar infecgdes fungicas e bacterianas.

O ADA, de acordo com as especificacbes da bula, pode causar
infestagcbes e infecgdes no trato respiratédrio (incluindo infecgdo do trato respiratério
inferior e superior, pneumonia, sinusite, faringite, nasofaringite e pneumonia por
herpes viral), infec¢des sistémicas (incluindo sepse, candidiase e influenza), infecgbes
intestinais, infecgbes de pele e tecidos moles incluindo paroniquia (infecgao da pele
que rodeia a unha), celulite, impetigo (infeccdo cutédnea superficial), fasciite

necrosante (infeccdo bacteriana destrutiva e rapidamente progressiva do tecido
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subcuténeo e fascia superficial) e herpes zoster), infec¢dées de ouvido, infecgdes orais
(incluindo herpes simples, herpes oral e infecgdo dentaria), infecgées do trato
reprodutivo (incluindo infecgdo vulvo vaginal micética), infec¢do do trato urinario
incluindo pielonefrite (infeccdo que atinge os rins), infecgées fungicas, infecgbes
oportunistas e tuberculose incluindo coccidioidomicose e histoplasmose (doencgas
pulmonares causadas por um tipo de fungo) e infec¢do complexa por micobactéria
avium; infecgcbes neurolégicas (incluindo meningite viral), infecgcbes dos olhos,
infeccbes bacterianas e infecgdes articulares; neoplasia benigna (crescimento
anormal e benigno de células), cancer de pele ndo melanoma (incluindo carcinoma de
pele basocelular e carcinoma de pele de células escamosas), linfoma (tipo de cancer
que atinge o sistema linfatico), neoplasia de 6rgaos soélidos (incluindo cancer de
mamas, pulmonar e tiredide), melanoma (tipo de cancer de pele); leucopenia (redugao
no numero de leucdcitos no sangue), neutropenia (redugcéo dos neutrofilos nosangue)
e agranulocitose (diminuicdo ou auséncia de granulécitos), anemia, trombocitopenia
(redugao do numero de plaquetas no sangue), leucocitose (aumento no numero de
glébulos brancos — células de defesa do corpo), purpura trombocitopénica idiopatica
(diminuicdo do numero das plaquetas no sangue), pancitopenia (diminui¢gao global de
elementos celulares do sangue); hipersensibilidade e alergia (incluindo alergia
sazonal); aumento de lipideos, hipocalemia (baixa concentracdo de potassio no
sangue), aumento do acido urico, quantidade anormal de sddio no sangue,
hipocalcemia (baixa concentragdo de calcio no sangue), hiperglicemia (aumento de
glicose no sangue), hipofosfatemia (baixa quantidade de fosforo no sangue), aumento
de potassio no sangue, desidratagao; alteracbes de humor (incluindo depresséao),
ansiedade, insbnia, dor de cabeca, parestesia (sensag¢des cutaneas sugestivas),
incluindo hipoestesia (sensagdes de frio, calor, formigamento, etc.), enxaqueca, dor
ciatica (inflamag&o do nervo ciatico, tremor, neuropatia (doenga do sistema nervoso),
esclerose multipla (doenga neuroldgica cronica), disturbio visual, conjuntivite
(inflamagao da conjuntiva ocular), blefarite (inflamagao das palpebras), inchagco dos
olhos, diplopia (visdo dupla), vertigem, surdez, tinido, taquicardia (aumento da
frequéncia cardiaca), arritmia (ritmo anormal dos batimentos cardiacos), insuficiéncia
cardiaca congestiva (incapacidade do coragdo de bombear o sangue para o corpo em
quantidade suficiente), parada cardiaca; hematoma, hipertensdo (aumento da
pressao sanguinea), rubor (vermelhidao), ocluséo arterial vascular (obstru¢ao de uma

artéria), tromboflebite (coagulo e inflamacdo de uma veia), aneurisma aortico
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(dilatagdo anormal da artéria aorta); tosse, asma, dispnéia (falta de ar), doenca
pulmonar obstrutiva crénica, pneumopatia intersticial, pneumonite (inflamag¢do do
tecido pulmonar), nausea, vomito, dor abdominal, hemorragia gastrintestinal
(sangramento no estdbmago ou intestino), dispepsia (dor ou o desconforto localizado
na regido abdominal), doenga do refluxo gastroesofagico, sindrome Sicca (doenga
autoimune que prejudica o funcionamento das glandulas provocando secura),
pancreatite (inflamagédo do pancreas), disfagia (dificuldade para engolir alimentos),
edema facial; elevacdo de enzimas hepaticas, colecistite (inflamagdo da vesicula
biliar) e colelitiase (presencga de calculo(s) no interior da vesicula biliar), aumento da
bilirrubina, esteatose hepatica (figado gorduroso); rash (incluindo rash esfoliativo),
prurido (coceira), urticaria (alergia de pele), contusdes (incluindo purpura), dermatite
(incluindo eczema), onicoclase (unhas quebradigas), hiperidrose (transpiragao
abundante), suores noturnos, manchas; dor musculo-esquelética, espasmos
musculares (incluindo aumento da creatina fosfoquinase sanguinea), rabdomidlise
(sindrome resultando de danos na musculatura), lupus eritematoso sistémico (doenga
autoimune inflamatéria créonica que pode afetar varios sistemas do organismo
incluindo a pele, articulagbes e 6rgéos internos); hematuria (perda de sangue pela
urina), insuficiéncia renal, nocturia (eliminagéo de volume normal de urina durante a
noite), disfuncao erétil; reagdo no local da injegao (incluindo coloragao avermelhada
no local da inje¢ao); diverticulite (inflamagao dos diverticulos presentes no intestino
grosso); neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e polipos),
linfoma hepatoesplénico de células T (tipo de linfoma das células-T periféricas, que
envolve o figado e o bago), leucemia (tipo de cancer que atinge os glébulos brancos);
anafilaxia (reagao alérgica intensa), sarcoidose; doengas desmielinizantes (ex: neurite
otica, Sindrome de Guillain-Barré), acidente vascular cerebral; embolismo pulmonar
(obstrucdo subita de uma artéria pulmonar), derrame pleural (acumulagéo de liquido
em excesso entre as pleuras), fibrose pulmonar (substituicdo do tecido pulmonar
normal por um tecido de cicatrizagao); perfuragéo intestinal; reativagao da hepatite B;
vasculite cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema (edema subcutaneo),
aparecimento ou piora da psoriase (incluindo psoriase pustular palmoplantar), eritema
multiforme (reagéo imunologica das mucosas e da pele), alopecia (perda de pelos ou
cabelo); sindrome lupus simile (desordem caracterizada pelo aparecimento de

erupgodes cutaneas, dores articulares semelhantes ao lupus) e infarto do miocardio.
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Anexo 3: indice de Atividade Inflamatéria da doenga de Crohn (CDAI: “Crohn’s

Disease Activity index”) (Best et al., 1976)

Multiplicado por

1)

Numero de evacuagdes liquidas na ultima semana

2

Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana

2) Dor abdominal (ausente = 0; leve = 1; moderada = 2; grave = 3 5
Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana

3) Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo 7
4)Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana

4) Ne° de sintomas/sinais associados (alistar por categorias: a) Artralgia/Artrite; 20
b) Irite/Uveite; c) Eritema Nodoso/Pioderma gangrenoso/Aftas Orais; d) | 4Ximo = 120
Fissura Anal, Fistula ou Abscesso; e) Outras Fistulas; f) Febre (valor maximo = )

5) Consumo de antidiarréico (ndo = 0; Sim = 1) 30

6) Massa abdominal (ausente = 0; duvidosa = 2; bem definida = 5) 10

7) “Déficit’"de hematdcrito: homens: 47-Ht; mulheres: 42-Ht (diminuir em vez 6
de somar no caso do Ht do paciente ser > do que o padrao)

8) Peso*: porcentagem abaixo do esperado (diminuir em vez de somar se o 1
peso do paciente for maior que o esperado)

*Peso esperado ou ideal = Altura (m)?x 25,5 = Kg (homens),

Altura (m)?x 22,5 = Kg (mulheres)

Soma Total (CDAI): <150: remissdo, 150 — 250: discreta, 250 — 350: moderada, >350: grave.
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Anexo 4: Classificagao da Extensao da Doenca de Crohn (Montreal, 2005)

1.

(
(
(

Idade do diagnéstico:

) A1 <16 anos
) A2 entre 17 e 40 anos
) A3 > 40 anos

2. Localizagéo:
L1 - lleal
L2 - Colbnica
L3 - lleocdlica
L4 - Doenga TGI superior isolada (modificador que pode ser adicionado a L1-L3 quando
houver, concomitantemente, doenga envolvendo o TGI superior)
3. Comportamento:

B1 — Nao estenosante, ndo penetrante

B2 — Estenosante

B3 — Penetrante

P — modificador de doenca perianal (é acrescentado a B1-B3 quando houver doenga perianal

concomitante)
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Anexo 5: Estrutura do escore SES-CD

. Colon esquerdo
lleo Colon Direito Célon transverso Reto Total
+ sigmoide
Ulceras (presenca e total 1
+ + + +
tamanho, 0-3)
Superficie atingida total 2
pela doenga + + + + +
(proporgao, 0-3)
Superficie ulcerada total 3
+ + + + +
(proporgao, 0-3)
Estenoses (presenca total 4
+ + + + +
e tipo, 0-3)
Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 = SES-CD
Definicdo das variaveis do escore SES-CD
Variavel/Valor 0 1 2 3
Ulceras (presenca e tamanho Grandes 0,5- | Muito grandes
’ Nenhum Aft < m ’
0-3) enhuma osas <0,5¢ 2om >2em
Superficie atingida pela doenca 0% 50% 50-70% >70%
(proporgao) ° ° ° °
rficie ulcer: roporga
Superficie u Cg_gj’a (proporgdo, 0% <10% 10-30% >30%
Estenoses (presenca e tipo, 0- Nenhuma Uma franqueavel Multlpl,as. Infranqueavel
3) franqueaveis
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