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ADALIMUMAB: UM IMPORTANTE AVANCO NO
MANEJO CLINICO DA DOENCA DE CROHN

Klicia GIURIZATTO, Livia PANDOLFI, Marina BARLETTA e Ana Paula H S. CLARA

RESUMO - A doenga de Crohn é uma doenga inflamatoria intestinal cronica, caracterizando-se
por periodos variaveis de remissio e de exacerbagdo, cuja incidéncia tem revelado aumento signi-
ficativo na populagio mundial. Pode acometer qualquer parte do trato digestorio, da boca ao a-
nus, além da possibilidade de manifestagdes extra-intestinais e, em decorréncia disso, apresenta
potencial impacto na qualidade de vida dos individuos. Os sintomas e sinais mais freqientes 1n-
cluem dor abdominal, febre, diarréia, vomitos, obstrugdo intestinal, formagdo de fistulas, fissuras
e abscessos. O tratamento convencional é realizado através de aminossalicilatos, corticoides, an-
tibidticos e imunossupressores, com objetivo de diminuir os efeitos da fase aguda da doencga e
manter a remissdo clinica. Entretanto, alguns pacientes revelam-se refratarios ou intolerantes a
essa terapia habitual, o que toma importante a avaliagio de outras opgoes terapéuticas, entre as
quais, destaca-se o adalimumab. Objetive: avaliar eficiéncia do adalimumab para indugdo e ma-
nutengdo da remissdo clinica na doenga de Crohn Métodos: foi realizada uma analise dos princi-
pais artigos publicados nos periddicos e anais mundialmente reconhecidos.Resultados:o adali-
mumab mostrou-se eficiente, tanto para indugio da remissdo clinica, quanto para manté-la em
remissdo, nos pacientes com doenga de Crohn que ndo respondem ao tratamento com infliximab
ou individuos intolerantes a esse medicamento, Conclusdo: Apesar de ser um assunto recente e
necessitar de novos estudos, sabe-se que os beneficios do adalimumab superam os possiveis efei-
tos adversos associados a ele, o que autoriza seu uso na doenga de Crohn.

DESCRITORES - doenga de Crohn, complicagdes, prevengdo & controle, terapia, antagonistas
& inibidores, efeitos adversos, contra-indicagdes.

INTRODUCAO
e na América do Sul, a doenga inflamatoria

A doencga de Crohn é uma doenga in- intestinal é rara e as taxas

flamatéria intestinal de etiologia desconhe-
cida e caracterizada pelo acometimento de
qualquer parte do trato digestorio, da boca
ao Anus. Apresenta-se sob trés formas prin-
cipais: inflamatéria, fistulosa e fibroesteno-
sante. %

Nos EUA, as taxas da doenga sdo de
cerca de 7 por 100.000 habitantes. *Na Asia

de incidéncia da doenga de Crohn sio de
0,08 por 100.000 habitantes. > No entanto,
sabe-se que no Brasil a incidéncia tem au-
mentado.” Ocorre aproximadamente em i-
gual propor¢io nos dois sexos, € mais co-
mum entre os judeus e brancos e com maior

incidéncia em adultos jovens (15-30 anos).
{(Z24)
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Suas manifestagdes clinicas mais co-
muns sio dor abdominal, diarréia, obstrugao
intestinal, formagdo de fistulas, fissuras e
abscessos

Os sintomas da doenga sdo dependen-
tes da localizagdo, extensdo e da gravidade
da inflamagdo.

O Indice de Atividade da Doenca de
Crohn (CDAI) tém sido utilizado rotineira-
mente para avaliar a atividade inflamatéria
da doenca e baseia-se em sintomas clinicos e
exames laboratoriais. De acordo com a in-
tensidade da atividade inflamatoria, os paci-
entes podem ser subdivididos em doenga
leve a moderada (CDALI entre 150-219); do-
enca moderada a grave (CDAI entre 220-
450); doenga grave a fulminante (CDAI a-
cima de 450); doenga em remissdo (CDAI
abaixo de 150). (ANEXO 1)**

Os segmentos do sistema digestorio
mais frequentemente acometidos sdo o ileo,
o colon e a regido perianal, ¥ Além das ma-
nifestagdes no sistema digestorio, a doenga
de Crohn pode ter manifestagcdes extra-
intestinais, sendo as mais frequentes as of-
talmologicas, as dermatologicas e as reuma-
tologicas’ &

A doenga pode apresentar periodos
de exacerbagiio e remissdo. "’ Quando a do-
enga provoca uma reativagdo dos sintomas
gastrointestinais, o paciente pode tambem
apresentar artrite, episclerite, estomatite af-
tosa, eritema nodoso e pioderma gangrenoso.
@ A doenca de Crohn normalmente reativa-
se em intervalos regulares ao longo de toda a
vida e estas reativagdes podem ser ligeiras
ou graves, breves ou prolongadas. “ A in-
flamacdo tem tendéncia para recorrer na
mesma area intestinal anteriormente afetada,
mas, se esta tiver sido extirpada cirurgica-
mente, pode estender-se a outras areas. Ao
fim de muitos anos, o risco de neoplasia de
colon aumenta devido ao acometimento dos
colons. ¥

O diagnostico da doenga de Crohn €
feito pela analise conjunta de dados clinicos,
endoscopicos, histologicos e radiologicos,
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mostrando acometimento focal, assimétrico,
transmural ou granulomatoso. ¥’ A sequén-
cia dos procedimentos diagnosticos € estabe-
lecida pela apresentagdo clinica” A radio-
grafia com clister de bario pode mostrar o
aspecto caracteristico da doenga de Crohn no
colon. A endoscopia e a colonoscopia mos-
tram tipicamente lesdes ulceradas, entreme-
adas por areas com mucosa normal, acome-
timento focal, assimétrico e descontinuo,
sendo também Gtil para a coleta de material
para analise histopatologica.

Embora a tomografia computadori-
zada do abdome possa mostrar as alteragdes
na parede do intestino e identificar os abs-
cessos, ndo costuma ser usada de forma roti-
neira como um método de diagnéstico inici-
al. ‘Y A analise histopatologica pode mostrar
acometimento transmural (quando da analise
de ressecgdes cirurgicas), padrio segmentar
e presenc¢a de granulomas n3o caseosos, que
apesar de serem considerados patognomoni-
cos estio presente em menos de 50% dos
casos em amostras cirtirgicas.”

O principal diagnostico diferencial €
feito com a retocolite ulcerativa, pois a do-
enca de Crohn estd intimamente relacionada
com essa condicdo inflamatéra crénica que
envolve apenas o colon. ¥

O tratamento € definido segundo a
sua localizagdio, grau de atividade e compli-
cagoes. As opgdes sdo individualizadas de
acordo com a resposta sintomatica e a tole-
rincia ao tratamento

O tratamento ¢ feito com aminossali-
cilatos, corticoides, antibidticos e imunossu-
pressores, tendo como objetivo diminuir os
sintomas da fase aguda e manter a remissao’
#3950 tratamento cirargico € necessario
para tratar obstrugdes, complicagdes supura-
tivas e doenga refrataria ao tratamento clini-
co. Os aminossalicilatos sdo utilizados no
tratamento de agudizacdes leves a modera-
das e na manutengdo. ©’ Os corticoides sdo
utilizados no tratamento das agudizagdes
manifestas em qualquer segmento do trato
gastrointestinal. ¥ Os antibiéticos metroni-
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dazol e ciprofloxacina podem ser utilizados
no tratamento das agudizagdes leves a mode-
radas e no tratamento de fistulas,

Pacientes com doenga de Crohn a-
centuada, que se mantém refratarios ao tra-
tamento com corticosteroides, derivados 5-
ASA e antibioticos, ou aqueles que depen-
dem de esterdides para controlar a doenga
sdo um problema comum e desafiador. Ten-
tativas de terapia médica suplementar sdo
importantes, uma vez que a cirurgia € acom-
panhada por uma alta taxa de recorréncia e
muitos pacientes apresentam ressecgdes an-
teriores.

Varias drogas tém demonstrado efi-
ciacia no tratamento desses pacientes. Os
mais estudados e comumente utilizados sdo
os imunomoduladores (azatioprina, seu me-
tabolito 6-mercaptopurina, e metotrexato) e
os biolégicos (infliximab e adalimumab). ©
78137 Egsas medicagdes induzem resposta
de remissio em um namero significativo de
pacientes com doenca de Crohn. Além disso,
todos sdo capazes de induzir cicatrizagio da
mlsl)cosa e modificar o curso da doenga S

Embora o infliximab seja altamente
eficaz no tratamento da doenga de Crohn, ele
pode desenvolver ao longo do tempo respos-
ta atenuada em um subgrupo de pacientes. O
adalimumab, entretanto, pode ser uma tera-
pia segura e eficaz nesses casos. @

O adalimumab (Humira ®) € um an-
ticorpo monoclonal humano recombinante
IgG1 dirigido contra o fator de necrose tu-
moral (TNF), que foi aprovado para ser uti-
lizado na artrite reumatoide, artrite psoriati-
ca, espondilite anquilosante e recentemente
para doenga de Crohn. Contrariamente ao
infliximab, que exige uma perfusio intrave-
nosa, o adalimumab, ¢ administrado por in-
Jegdo subcutinea. @

E um produto biolégico auto-
administrado e totalmente humano. “” As-
semelha-se aos anticorpos normalmente en-
contrados no corpo e funciona especifica-
mente ao bloquear o fator de necrose tumo-
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ral alfa (TNF-alfa), uma proteina que quando
produzida em excesso desempenha um papel
central na inflamacdo associada a doengas
auto-imunes. "

Varios ensaios clinicos e artigos re-
centes com este medicamento vém demons-
trando a eficacia do adalimumab para redu-
ZIit 0s sinais e sintomas, para induzir € man-
ter a remissdo clinica em adultos com doen-
¢a de Crohn ativa moderada a grave ou para
aqueles que tenham sido intolerantes ao in-
fliximab. "%

MATERIAIS E METODOS

Para a selecdo dos artigos adotou-se a
técnica de revisdo sistematica com o objeti-
vo de identificar ensaios clinicos aleatorios
controlados sobre eficacia e a seguranga do
uso do adalimumab no tratamento da doenga
de Crohn moderada a grave.

A pesquisa foi realizada nas bases de
dados do MEDLINE, Literatura Latino-
americana e do Caribe de Informagdo em
Ciéncias da Satde (LILACS) e do PUB-
MED com as palavras-chave em inglés no
resumo; Crohn Disease, complications, pre-
ventiol & control, therapy, antagonistis &
inhibitors, adverse effects, contraindications.

Apesar dos termos-chave utilizados
em inglés para a busca de resumos, inclui-
mos na pesquisa artigos publicados em por-
tugués e espanhol.

REVISAO DE LITERATURA

PROPRIEDADES GERAIS DO ADALI-
MUMAB

0 adalimumab (Humira ®) é um an-
ticorpo monoclonal humano recombinante
IgG1 dirigido contra o fator de necrose tu-
moral (TNF), que pertence ao grupo terapéu-
tico de agentes imunossupressores seletivos.
Foi fabricado pelo laboratorio Abbott e libe-

rlacio para uso hospitalar em junho de 2007,
(10.14).
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A forma farmacéutica do medica-
mento é 40mg de solugdo injetavel adminis-
trado via subcutdnea. Tem como mecanismo
de ac¢do a ligagdo especifica ao TNF e neu-
tralizagdo da fungio biologica do TNF blo-
queando a sua interagdo com os receptores
:I;N,RE)SS e p75 da superficie celular. % '*'*

O adalimumab modula também as
respostas biolégicas induzidas ou reguladas
pelo TNF, incluindo as alteragdes dos niveis
das moléculas de adesdo responsaveis pela
migracdo leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e
fﬁﬂ}‘ com uma CI50 de 1-2 X 10-10 M).

O medicamento foi aprovado para
uso em artrite reumatoide, artrite psonatica,
espondilite anquilosante e recentemente para
a doenca de Crohn

ACAO DO ADALIMUMAB NA DOENCA
DE CROHN

Na doenga de Crohn, o adalimumab
esta indicado para as formas ativas graves da
doenga, em pacientes que nio responderam a
terapéutica, completa e adequada, com corti-
costeroides e / ou Imunossupressores, para
aqueles que s3o intolerantes ou tém contra-
indicagdes médicas a tais terapias. " *7%

A regulamentagio da aprovagdo na
doenca de Crohn foi baseada em trés estudos
pivot (CLASSIC-1, CHARM, e GAIN), que
compararam a eficacia do medicamento com
a do placebo e avaliaram seu papel na indu-
¢io da remissdo clinica (definida como
CDAI < 150) manuteng¢io terapéutica e tra-
tamento em pacientes que tinham perdido a
resposta ou eram intolerantes ao infliximab,
respectivamente. Um quarto estudo (CLAS-
SIC-1I), acompanhou o CLASSIC-1, através
da avaliagdo da manutengdo terapéutica em
pacientes que estavam em remissao apos
induqéo.(lﬂ.ll.12.13.25_.36)

HANAUER et al. '? avaliaram, atra-
vés do estudo CLASSIC [, a eficacia do ada-
limumab na induc¢do da remissdo clinica em
299 pacientes com doenga de Crohn ativa,

Arq Gastroenterol

com intensidade moderada a grave (escala
CDAI > 300 em uso de corticosteroides e/ou
Imunossupressores concomitantes) nao tra-
tados previamente com antagonistas-TNF.
Os pacientes foram randomizados para um
dos quatro grupos de tratamento propostos:
placebo nas semanas 0 e 2; 160 mg de Hu-
mira na semana 0 e 80 mg na semana 2; 80
mg na semana 0 e 40 mg na semana 2 ¢ 40
mg na semana 0 e 20 mg na semana 2.

A remissio (CDAI <150 pontos), em
quatro semanas, fol maior em pacientes que
receberam 160 mg/80 mg em comparagao
com o placebo (36% versus 12%). Do mes-
mo modo, uma resposta clinica (diminuigio
da CDAI > 100 pontos), em quatro semanas,
foi significativamente maior em pacientes
que receberam 160 mg/80 mg em compara-
%‘130:’ com o placebo (50% versus 25%). %

.36)

COLOMBEL et al. ' avaliaram a
manuten¢do da remissdo clinica a longo pra-
zo pelo estudo CHARM, que selecionou 854
pacientes com doenga de Crohn ativa apesar
das terapéuticas concomitantes, para receber
80 mg na semana 0 e 40 mg na semana 2. Na
semana 4, os doentes foram randomizados
para 40 mg em semanas alternadas, 40 mg
todas as semanas, ou placebo com uma du-
ragdo total de 56 semanas.

Em quatro semanas, 499 dos 854 do-
entes (58%), alcangaram uma resposta clini-
ca, uma taxa de resposta semelhante a ob-
servada nos CLASSIC-I. Na semana 56,
taxas de remissdo de 40 mg a cada duas se-
manas e de 40 mg semanalmente foram sig-
nificativamente mais elevados do que com o
placebo (36% e 41% versus 12%, respecti-
vamente). A resposta clinica foi observada
em 52%, 53% e 26%, respectivamente. Nao
houve diferencga estatistica entre as duas do-
ses de adalimumab, "%

No estudo GAIN, descrito por
SANDBORN er al. ' | 325 pacientes que
ndo responderam ou foram intolerantes ao
infliximab foram randomizados para receber
160 mg de Humira na semana 0 ¢ 80 mg na
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semana 2 ou placebo nas semanas 0 e 2. Fo-
ram excluidos do estudo os ndo respondedo-
res primarios ndo sendo portanto avaliados.

Em 4 semanas, as taxas de resposta
clinica e remissdo de adalimumab e placebo
diferiram significativamente: 52% versus
34%: 38% versus 25% e 21% versus 7%
(10,11,23.36)

SANDBORN et al. ' avaliaram, a-
traves do estudo CLASSIC-II, a eficacia do
medicamento na manutengdo terapéutica em
pacientes que estavam em remissio apos
indugdo. O estudo incluiu um total de 276
pacientes do CLASSIC-I que receberam
adalimumab aberto 40 mg na semana zero e
dois. Cinquenta e cinco pacientes que esta-
vam em remissdo, tanto na semana zero
quanto na quatro foram re-randomizados em
trés grupos de tratamento: placebo ou 40 mg
de adalimumab a cada duas semanas ou 40
mg por semana durante 56 semanas. Os pa-
cientes que ndo estavam em remissio na
semana zero e quatro, receberam adalimu-
mab aberto 40 mg a cada duas semanas. Em
todos aqueles que ndo responderam ou tive-
ram uma piora do quadro, a dose pode ser
aumentada para 40 mg por semana.

Dos 55 pacientes randomizados em
quatro semanas, a remissdo na semana 56 foi
observada em 79% dos usuarios do adali-
mumab com 40 mg a cada duas semanas,
83% daqueles que receberam 40 mg por se-
mana, e 44% daqueles tratados com placebo.
Resposta na semana 56 foi observada em
89%, 79% e 56%, respectivamente. !¢

Estudos recentes analisaram a hipote-
se de que o adalimumab, por ser um anticor-
po anti-TNF plenamente humano, poderia
ser menos imunogénico em seres humanos, e
seguro para administragdo em pacientes com
doenga de Crohn que nio mantiveram a res-
posta ou tiveram intolerdncia ao infliximab
(anticorpo monoclonal quimérico, do grupo
das IgGl, em que 75% da molécula € huma-

na, e os 25% restantes, de origem muri-
na (14.23,27,31,37).

Arg Gastroenterol

Diante dessa hipotese, KONSTAN-
TINOS et al. “ avaliaram a eficacia do ada-
limumab em 15 pacientes portadores de do-
enga de Crohn ativa de moderada a grave
intensidade e resistentes ao tratamento com
infliximab na dose de 10 mg / kg a cada 8
semanas. Em 6 pacientes, a dose de manu-
ten¢do de 40 mg de adalimumab foi insufici-
ente para manter resposta clinica até a pro-
xima dose duas semanas mais tarde. Nesses
pacientes, a dose de manutengdo, foi aumen-
tada para 80 mg a cada duas semanas (n =
3), 80 mg todas as semanas (n = 2), ou 120
mg a cada duas semanas (n = 1). Dois paci-
entes receberam 80 mg, entretanto manti-
nham resposta inadequada. Dos 13 pacientes
restantes, 7 (54%) tinham uma resposta
completa, 4 (31%) apresentavam uma res-
posta parcial , e 2 (15%) nao foram respon-
S1VOS.

O tratamento com adalimumab deve
ser iniciado e supervisionado por médicos
especialistas experientes no diagndstico €
tratamento das enfermidades supracitadas.
Os pacientes tratados com adalimumab de-
vem receber o cartdo de seguranga especial e
um treinamento adequado sobre a técnica de
inje¢do, que podera ser realizada no domici-
(I]i(? se o medico assistente julgar apropriado.

)

A dose recomendada do medicamen-
to para indugdo em doentes adultos com do-
enga de Crohn grave € de 80 mg na semana
0, seguida de 40 mg na semana 2. No caso
de haver necessidade de uma resposta mais
rapida a terapéutica, pode ser usada a dose

de 160 mg na semana 0, 80 mg na semana
~ (10)

Apos o tratamento de indugio, a dose
recomendada ¢ de 40 mg em semanas alter-
nadas por inje¢do subcutinea. Se um pacien-
te suspender o adalimumab e se houver re-
corréncia dos sinais e sintomas da doenga, o
mesmo pode ser re-administrado. Existe
pouca experiéncia na re-administra¢gio para
além das 8 semanas apos a dose anterior, '
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Durante o tratamento de manuten¢éo,
os corticosterdides podem ser ajustados de
acordo com as recomendagdes da pratica
clinica ”

Alguns pacientes que apresentaram
diminuigdo na sua resposta terapéutica, po-
dem beneficiar-se com um aumento da dose
para 40 mg de adalimumab todas as semanas
e os doentes que ndo responderam na sema-
na 4, podem utilizar uma terapéutica de ma-
nutengdo continuada até a semana 12 %%

A biodisponibilidade absoluta de
uma dose subcutanea de 40 mg de adalimu-
mab foi de 64% e a meia-vida de eliminacao
de cerca de duas semanas, com um intervalo
de 10 a 20 dias."**®

O medicamento esta contra-indicado
nos casos de hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer dos excipientes; nos ca-
sos de tuberculose ativa ou outras infeccdes
graves, como sepse e infecgdes oportunistas
e para os pacientes que apresentem insufici-
éncia cardiaca moderada a grave (classe II-
IV da NYHA)."%39

Os ensatos clinicos do Humira ®
demonstraram interagdo medicamentosa
quando administrado em conjunto com me-
totrexato, pois a formagdo de anticorpos foi
‘mais baixa (<1%) em comparagdo com 0 uso
em monotera-pia. A administragdo de adali-
mumab com metotrexato resultou em um
aumento de anticorpos em formacdo e redu-
ziu a eficacia do adalimumab, "%

Antes de iniciar a terapia, deve-se
atentar para as situagdes especiais que confe-
rem um risco maior na utilizacdo da medi-
cacao.,

Os doentes devem ser cuidadosamente moni-
torizados para detectar infecgbes antes, du-
rante e apds o tratamento com adalimumab.

Foram notificados casos de tubercu-
lose em doentes tratados com adalimumab.
Dessa forma, antes de iniciar a terapéutica,
todos os pacientes devem ser avaliados para
excluir a presenga de infecgdo por tuberculo-
se tanto ativa como latente. Se for diagnosti-
cada tuberculose ativa, o tratamento ndo
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deve ser iniciado. Se for diagnosticada tu-
berculose latente, deve-se comegar a profi-
laxia anti-tuberculose antes de se iniciar um
tratamento adequado.®"***%,

Portadores de hepatite B que reque-
rem tratamento com adalimumab devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto aos
sinais e sintomas de uma infecg@o ativa du-
rante e apos a terapéutica, pois ocorreram
reativagdes de hepatite B, em portadores
cronicos do virus, tratados com um antago-
nista TNF incluindo o adalimumab. Em pa-
cientes que desenvolvem reativagdc de
HBYV, o tratamento deve ser interrompido e
deve ser iniciada uma terapéutica antiviral
ﬁf)i?(a)z com tratamento de suporte adequado.

L0

Nio é recomendado durante a gravi-
dez e aleitamento. Além disso, esta associa-
do a exacerbagdo de doenga desmielinizante,
a insuficiéncia cardiaca congestiva e a panci-
topenia. '~

Existem poucas informagdes dispo-
niveis sobre seguranga em longo prazo do
medicamento na doenga de Crohn, entretan-
to, ha muitos dados relativos ao seu uso na
artrite reumatoide.

Nestes pacientes, SCHEINFELD et
al “” demonstraram em estudo de revisio
que os efeitos colaterais mais frequentes
foram as reagdes no local da inje¢do (20% vs
14%). Outros efeitos incluem o lapus, doen-
¢a desmielinizante, infec¢des oportunistas ou
graves e um possivel aumento do risco de
linfoma. A sua mais notavel complicagio
infecciosa foi a reativagio da tuberculose.

A seguranga em curto prazo na doen-
¢a de Crohn fo1r avaliada no pequeno estudo
piloto, prospectivo e ndo controlado, da Cli-
nica Mayo e Universidade de Chicago ©7.
no qual 24 doentes com intolerancia ou per-
da de resposta ao infliximab foram mantidos
no experimento por 12 semanas e tratados
com 80 mg de adalimumab seguidos de 40
mg quinzenalmente, Verificaram-se nas 4 e
12* semanas, taxas de resposta de 41% e
59%, e de remissdo clinica de 12% e 29%.
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Nao ocorreram reagdes de hipersensibilidade
atribuiveis ao adalimumab. O mesmo foi
encontrado no estudo de YOUDIM et al ©"
com 7 doentes previamente alérgicas ou in-
tolerantes ao infliximab.

SOUSA et al. " relataram o caso de
um jovem de 15 anos portador de doenga de
Crohn do célon, que iniciou tratamento com
adalimumab devido a intolerancia ao infli-
ximab. Foi evidencida uma resposta clinica
surpreendente logo apds a 2* dose, tomando
possivel a redugdo do imunossupressor e a
suspensdo da corticoterapia. Ndo se registra-
ram efeitos adversos atribuiveis ao adali-
mumab.

No entanto, HINOJOSA et al. “” re-
latou o caso de uma paciente de 44 anos, que
apresentava doenca de Crohn ileocecal, com
fistulas e lesdes perianais refrataria ao trata-
mento com trés infusdes de infliximab 5 mg
/ kg. O tratamento com adalimumab foi ini-
ciado e 48 horas apds a primeira dose, a pa-
ciente iniciou quadro de dor generalizada em
extremidades superiores e inferiores sugesti-
vo de mialgia acentuada. O adalimumab foi
interrompido e o tratamento com ibuprofeno
e tramadol foi iniciado, observando-se apos
15 dias resolugdo completa da dor muscular.

PEYRIN-BIROULET et al. ®¥ atra-
vés de um estudo duplo-cego, radomizado, e
controlado por placebo avaliaram a seguran-
¢a do adalimumab na indug¢do da remissdo
clinica (CDAI <150) e resposta em pacientes
com doenga de Crohn ativa que tiveram
falha na terapia com nfliximab. Os pacien-
tes foram randomizados para receber adali-
mumab (N = 159) ou placebo (N = 166).
Eventos adversos graves foram observadas
em 4,8% dos pacientes do grupo placebo
(abscesso, 3; sepse, 1. dor abdominal, 2) e
em 1,3% dos pacientes do grupo adalimu-
mab (desidrata¢io, 2). Ndo houve obitos
devido & reagdo ou hipersensibilidade retar-
dada.

O mesmo modelo de estudo foi utili-
zado por FEAGAN et al. ®® para avaliar os
efeitos da terapia com adalimumab na inci-
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déncia de hospitalizagbes em 778 pacientes
com doenga de Crohn. Apés uma indugdo
com esquema de 80 mg/40 mg de adalimu-
mab, os doentes foram randomizados em um
grupo que recebeu placebo, outro que rece-
beu 40 mg de adalimumab a cada duas se-
manas e outro com 40 mg de adalimumab
semanalmente. Nos meses 3 e 12, tanto as
internagdes quanto as cirurgias relacionadas
a doenga de Crohn foram significativamente
menores para os doentes que receberam ada-
limumab, em relagdo ao placebo. Os grupos
que usaram adalimumab a cada duas sema-
nas e semanalmente apresentaram redugdo
de 52% e 60% em relac¢do a todas as causas
de interna¢do no més 12, e de 48% e 64%
considerando apenas as internagdes relacio-
nadas a doenga de Crohn no mesmo més.

OUSSALAH et al. ®? avaliaram em
longo prazo a eficacia e a seguranga do ada-
limumab em 13 pacientes com colite ulcera-
tiva que responderam ao infliximab e, em
seguida, perderam resposta ou se tornaram
intolerantes. Os pacientes receberam uma
dose de 160 mg de adalimumab por via sub-
cutdnea na semana zero, seguido por 80 mg
na semana dois e depois 40 mg a cada duas
semanas com Inicio na semana quatro. A
duragdo mediana de seguimento foi de 42
semanas. A probabilidade de manutengido da
adalimumab foi de 92,3%., 84.,6%, 60,6% e
32,5%em 1, 3, 6 e 23 meses, respectivamen-
te. Seis dos 13 pacientes (46,2%) foram
submetidos a colectomia. Ndo ocorreram
toxicidades graves no estudo.

WYNESKI et al.®” descreveram a
seguranga e a eficacia da terapéutica com o
adalimumab em pacientes pediatricos com
doenca de Crohn. Resposta completa ou par-
cial fo1 observada em 64% dos pacientes.

Ho et al. *” acompanharam os resul-
tados clinicos de 98 doentes com doenga de
Crohn tratados com adalimumab por um
periodo de quatro anos (2004-2008). Glo-
balmente, 29 (29,6%) pacientes desenvolve-
ram complicagdes graves ndo fatais, com
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oito (8,2%) eventos adversos e dois (2,0%)
casos fatais (sepse apos perfuragdo e cancro
colorectal).

DISCUSSAO

As evidéncias cientificas provenien-
tes dos ensaios clinicos pivot (CLASSIC 1,
CHARM, GAIN) descritos no presente arti-
go demonstraram a eficacia do adalimumab
em relagdo ao placebo na indu¢do da remis-
sdo clinica (definida como CDAI < 150), na
manutengdo terapéutica e no tratamento em
pacientes que haviam perdido a resposta ou
eram intolerantes ao infliximab, respectiva-
mente. No estudo CLASSIC I, a remissdo
(CDAI <150 pontos), em quatro semanas,
foi maior em doentes que receberam 160
mg/80 mg em comparagio com o placebo
(36% versus 12%). Do mesmo modo, uma
resposta clinica (diminuigdo da CDAI = 100
pontos), em quatro semanas, foi significati-
vamente maior em pacientes que receberam
160 mg/80 mg em comparagido com o place-
bo (50% versus 25%). %FE49 No
CHARM, Em quatro semanas, 499 dos 854
pacientes (58%), alcangaram uma resposta
clinica, uma taxa de resposta semelhante a
observada nos CLASSIC-1. No GAIN, em
quatro semanas, as taxas de resposta clinica
e remissdo do adalimumab e placebo diferi-
ram significativamente: 52% versus 34%;
38% versus 25% e 21% versus 7% (01130

O estudo CLASSIC-II sugeriu que a
manuten¢do da remissdo pode ser alcangada
na maioria dos pacientes que atingiram re-
missao com indugdo terapéutica. Neste en-
saio clinico foi incluido um total de 276 pa-
cientes do CLASSIC-I que receberam ada-
limumab aberto 40 mg na semana zero e na
semana dois. Cinquenta e cinco pacientes
que estavam em remissdo, tanto na semana
zero como na semana quatro foram re-
randomizados em trés grupos de tratamento:
placebo ou 40 mg de adalimumab a cada
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duas semanas ou 40 mg por semana por 56
semanas.

Apos a regulamentagio da aprovagao
do uso do adalimumab na doenga de Crohn
baseada nos estudos CLASSIC-I, CHARM,
e GAIN, diversos artigos cientificos avalia-
ram os riscos da terapéutica com adalimu-
mab na indugio de remissdo clinica na doen-
¢a de Crohn e demonstraram que o medica-
mento pode ser utilizado com seguranga,
sendo bem tolerado pela maioria dos pacien-
tes que ndo desenvolveram reagdes adversas

graves (6, 22, 24, 27, 31, 32.35),

A maioria dos artigos mostrou que
nenhum dos pacientes estudados apresenta-
ram reacdes agudas, hipersensibilidade re-
tardada ou toxicidades graves durante o tra-
tamento com o adalimumab, demonstrando
que o medicamento parece ser uma Opgao
clinicamente benéfica para pacientes com
doenga de Crohn, que ja perderam a resposta

ou para aqueles que possuem intolerdncia ao
. . . .l
|nﬂ1x1mab.“4‘23‘“7‘313“

PEYRIN-BIROULET et al. ® e
KONSTANTINOS et al. @ em estudos du-
plo-cegos, radomizados e controlados por
placebo , com pacientes com doenga de
Crohn ativa que tiveram falha na terapia com
infliximab demonstraram que a percentagem
de individuos que tiveram pelo menos um
evento adverso foi significativamente maior
no grupo placebo em comparagdo com o
adalimumab. N@o houveram obitos devido
reacdo ou hipersensibilidade retardada. PE-
YRIN-BIROULET et al concluiram que o
adalimumab foi bem tolerado e os pacientes
conseguiram uma rapida e significativa in-
ducdo da remissido clinica. Aléem disso, os
pacientes com doenga Crohn grave e mode-
rada que fizeram uso do infliximab obtive-
ram boa resposta. JA KONSTANTINOS et al
ressaltaram que em virtude da estrutura e
fungdo semelhante compartilhada por infli-
ximab e adalimumab, ha uma previsdo de
que Os principais pacientes que ndo respon-
dem ao nfliximab também nao responderdo
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ao adalimumab, mas essa hipotese ainda
deve ser evidenciada. “**

WYNESKI et al. ©¥ concluiu que o
adalimumab foi bem tolerado em pacientes
pediatricos com doenga de Crohn. Nio ocor-
reram eventos adversos graves durante o
tratamento, porém estudos adicionais sio
necessarios para avaliar a eficacia e determi-
nar a dose 6tima do adalimumab na popula-
¢do pediatrica com doenga de Crohn. &)

No entanto, alguns ensaios clinicos
tém demonstrado a associacdo do adalimu-
mab com o aumento do risco de infecgdes.
Estas consistiam principalmente em nasofa-
ringite, infecgdes do aparelho respiratorio
superior e sinusite, Porém, nestes artigos
(6:10.18.2236) g efeitos secundarios mais co-
muns do medicamento sdo as reagdes no
local da injegao.

Um diagnéstico de mialgia intensa
relacionada com o adalimumab foi1 descrito
num relato de caso de HINOJOSA, J. G0 et
al , numa paciente de 44 anos com doenga de
Crohn ileocecal, com fistulas e lesbes peria-
nais. Embora mialgia apos a administragdo
de adalimumab seja incomum, raramente &
grave o suficiente para resultar na suspensao
da droga, de acordo com os dados obtidos e
com base no algoritmo Naranjo (ANEXO
3), a reacdo adversa pode ser considerada
provavel,

HO et al. ®”, acompanharam os re-
sultados clinicos de 98 doentes com doenga
de Crohn tratados com adalimumab por um
periodo de quatro anos e observaram que
alguns pacientes desenvolveram complica-
¢Oes graves ndo fatais, e até casos fatais.
Entretanto, concluiram que o adalimumab &
eficaz nas formas graves e refratanas da do-
enga de Crohn mesmo que implique em risco
de graves complicagdes.

Além dos estudos demonstrarem que
o medicamento pode ser utilizado com segu-
ranga, sendo bem tolerado pela maioria dos
pacientes e ter mostrado ser eficaz para paci-
entes com doenga de Crohn, tanto naqueles
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que ja perderam a sua resposta, como naque-
les que possuem intolerdncia ao infliximab,
o adalimumab diminuiu os riscos de interna-
¢do e de pequenas cirurgias em relagdo ao
grupo placebo, num estudo randomizado de
FEAGAN, B; etal . @Y

CONCLUSAO

O uso do adalimumab revelou-se su-
perior em termos de indugio e manutengio
de remissio em pacientes com doenga de
Crohn, se comparado aos resultados frente
ao uso do placebo. Esse efeito acentua-se
nos individuos que deixaram de responder a
terapia com infliximab, bem como nos paci-
entes intolerantes ou mesmo alérgicos a esse
imunobiologico.

A questdo € que as doses necessarias
do adalimumab podem gerar efeitos colate-
rais adversos, principalmente infeccles e
reacdes no local de aplicagdo. Salienta-se,
também, que alguns estudos relataram a o-
corréncia de eventos adversos sistémicos e
de maior gravidade.

Entretanto, a frequéncia com que e-
feitos adversos graves ocorrem € pequena e,
além disso, os reflexos indesejados frequen-
temente representam pouca interferéncia na
qualidade de satude e de vida dos pacientes,
principalmente se comparada aos efeitos que
a propria doenga de Crohn causa.

Nesse contexto, percebe-se que o uso
do adalimumab como terapia da doenga de
Crohn € um tema sobre o qual ha muito que
ser discutido, necessitando de novos estudos
para maiores esclarecimentos. Diante dos
conhecimentos atuais, o uso do adalimumab
na terapéutica da doenga de Crohn apresenta
beneficios superiores aos efeitos indeseja-
veis que por ventura possam ocorrer, tornan-
do inquestionavel a eficiéncia desse imuno-
biologico no tratamento dos pacientes com
doenga de Crohn, desde que as indicagdes €
a posologia sejam adequadamente respeita-
das.
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Giurizatto KM, Pandolfi LR, Barletta MS e Clara APSH. Adalimumab:um importante avango no
manejo clinico da Doenga de Crohn — Arq Gastroenterol. 2009

ABSTRACT- Crohn's disease is a chronic inflammatory bowel disease, characterized by variable
periods of remission and exacerbation and whose impact has been significant increase in world
population. Can affect any part of the digestive tract from mouth to anus, in addition to the possi-
bility of demonstrations extraintestinais and in result, has a potential impact on quality of life of
individuals. The most frequent symptoms include abdominal pain, fever, diarrhea, and vomiting,
intestinal obstruction, formation of fistulas, fissures and abscesses. The conventional treatment is
done through aminossalicilatos, corticosteroids, antibiotics and immunosuppressants, and aims to
reduce the effects of the acute phase of disease and maintain clinical remission. However, there
are some patients refractory or intolerant to the usual therapy, which makes important the evalua-
tion of other treatment options, among which stands out the adalimumab.Objective: To evaluate
effectiveness of adalimumab for induction and maintenance of clinical remission in Crohn's dis-
ease.Methods: An analysis was made of the main articles published in internationally recognized
journals and proceedings.Results: The adalimumab was shown to be effective both for induction
of clinical remission, and to keep it in patients with Crohn's disease who do not respond to treat-
ment with infliximab or individuals intolerant to this drug. Conclusion: The benefits of adali-
mumab outweigh the possible adverse effects associated with it, allowing its use in Crohn's dis-
ease.

HEADINGS: Crohn Disease, complications, preventiol & control, therapy, antagonistis & in-
hibitors, adverse effects, contraindications
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ANEXOS

ANEXO A - indice de Atividade da doenca de Crohn

Varigvel Fator Subtotal
R Multiplicador

Média do numero de evacuagdes liquidas ou pasto-

X2
sas por dia nos ultimos 7 dias.

Dor abdominal, em média nos ultimos 7 dias
(0-sem dor, 1- dor leve, 2- dor moderada, 3- dor a- X5
centuada)

Sensacgao de bem-estar, média dos ultimos 7 dias
(0- bom, 1- um pouco abaixo da média, 3- ruim, 4- X7
muito ruim, 5- terrivel)

Numero de complicagdes

1 - artrite ou artralgia

2 - irite ou uveite

3 - eritema nodoso ou pioderma gangrenoso ou es- x 20
tomatite aftoide

4 - fissura anal ou fistula ou abscesso peri-retal

5 - febre acima de 37,8° C

Massa abdominal (0-nao, 2- questionavel, 5- defini-
da)

x 10

Hematécrito (homens: 47 menos Ht; mulheres: 42

menos Ht em %) X6

Percentual acima ou abaixo do peso corporal habitu-

al

(1 menos [peso/peso habitual] x 100 (o resultado de- x1
ve ser somado ou diminuido ao restante de acordo

com o sinal))

Total do IADC:

Deve-se multiplicar o valor da coluna 1 pelo da coluna 2, anotando o
resultado na coluna Subtotal. Somar todos sub-totais para encontrar o valor
total do IADC.

Dessa forma, os pacientes podem ser subdivididos em:
Doenca leve a moderada (CDAI entre 150-219);
Doenga moderada a grave (CDAI entre 220-450),
Doenca grave a fulminante (CDAI acima de 450);
Doencga em remiss@o (CDAI abaixo de 150).
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Algoritmo de Naranjo et al.

Questdes Sim Nao Desconhecido Soma
Scores
1. Existem notificacdes conclusivas sobre esta rea- - 8 0
¢cao?
2. A reagao apareceu ap6s a administragao do far- - P 0
maco?
3. A reacéo melhorou quando o farmaco foi suspen- - 0 3
s0?
4. A reacdo reapareceu quando da sua readminis- 2 4 0
tracdo?
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro P 9 0
farmaco)?
6. A reacdo reaparece com a introdugéo de um pla- P A 0
cebo?
7. A concentragdo plasmatica esta em nivel toxico? +1 0 0
8. A reacdo aumentou com uma dose maior ou re- - 0 0
duziu com uma dose menor?
9. O paciente ja experimentou semelhanie reagao
anteriormente com medicamentos de mesmo far- +1 0 0
maco?
10. A reacao foi confirmada por qualquer evidéncia i 5 §
objetiva?
TOTAL:

Fonte: www.anvisa.gov.br/divulga/sentinelas/causalidade.ppt

Classificacdo das RAM aplicando o Algoritmo de Naranjo

Classificacao das RAM aplicando o Algoritmo de Naranjo

Somatoério dos Scores

Classes de Causalidade

9ou+
5a8
1a4

Oou-

Definida
Provével
Possivel
Duvidosa

Fonte: http://www .anvisa.gov br/divulga/sentinelas/causalidade. ppt
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ANEXO C - Normas da revista Arquivos de Gastroenterologia

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

« Scope and policy
« Preparation of manuscripts
« Instructions for electronic manuscript submission

Scope and policy

The journal Arquivos de Gastroenterologia (Archives of Gastroenterology) a
quarterly journal is the Official Publication of the Instituto Brasileiro de Estudos
e Pesquisas de Gastroenterologia - IBEPEGE (Brazilian Institute for Studies
and Research in Gastroenterology), Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva -
CBCD (Brazilian College of Digestive Surgery) and of the Sociedade Brasileira
de Motilidade Digestiva - SBMD (Brazilian Digestive Motility Society), is dedi-
cated to the publishing of scientific papers by national and foreign researchers
who are in agreement with the aim of the journal as well as with its editorial
polices. Scientific papers sent for publication should be unpublished and in-
tended exclusively for Arquivos de Gastroenterologia.

Preparation of manuscripts

Papers for publication should be submitted in triplicate typed double-spaced
(authors are advised to keep a copy for their own files) on the white bond pa-
per ISO A4 (210 x 297 mm) with margins of at least 2.5 cm (1 in) and all pages
numbered consecutively, beginning with the tittle page.

Each manuscript submitted to Arquivos de Gastroenterologia should be ar-
raged as follows:

1) title;
2) author(s) name(s);
3) the departament and institution where the work was performed,

4) the name, telephone number, FAX number, electronic address and
postal correspondence address of author to whom galley proofs and re-
quests for reprints should be sent;

5) acknowledgement of grants and other financial support;
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6) structured abstract - the papers should be sent with abstract in English
(200 words at least); abbreviations, footnotes and references should be
avoided:;

7) key words (3 to 10). Whenever possible, use terms of Medical Subject
Headings (MESH) list from MEDLINE:

8) introduction;
9) literature;

10) material;

11) method;

12) results;

13) discussion;
14) conclusions;

15) references - arranged in alphabetical order of author's last name (or the
name of the first author, in case of more than one). Abbreviations of journals
should conform to those used in INDEX MEDICUS. The references are identi-
fied in the text by arabical numerals in parenthesis. The style of the references
follow the format of the 'Vancouver style": Uniform requirements for manu-
scripts submitted to biomedical journals of the International Committee of Med-
ical Journal Rditors (ICMJE), complete text in: Ann Intern Med 1997:126:36-
47, N Eng J Med 1991;324:424-8 or in Canadian Medical Association site:
http://www.cma.calindex.cfm/ci_id/8451/la_id/1.htm. The references are identi-
fied in the text by arabical numerals in parenthesis.

Exemples:
Journal article (list all authors and do not use "et al.");

Ribeiro Jr U, Cecconello 1, Safatle-Ribeiro AV, Zilberstein B, Pinotti HW.
Squamous cell carcinoma of the esophagus and multiple primary tumors of the
upper aerodigestive tract. Arq Gastroenterol 1999:36:195-200.

Books and other monographs (list all authors/editors and do not use "et
al."):

Castell DO, Richter JE, editors. The esophagus. 3. ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 1999,

Chapter in a book (list all authors and do not use "et al."):

Cohen RV, Roll S, Schaffa TD. Hernioplastia incisional videolaparoscépica.
Rio de Janeiro: Reichmann & Affonso; 1999. p. 127-31.

Dissertations and thesis:
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Cecconello 1. Contribuicdo ao conhecimento e histopatologia do colédoco.
[Dissertacéo de mestrado]. Sdo Paulo: Instituto Brasileiro de Estudos e Pes-
quisas de Gastroenterologia - IBEPEGE; 1978,

Published proceedings paper (list all authors and do not use "et al.").

Nasi A, Cenatti A, Falcdo A, Cecconello 1, Sallum RAA, Pinotti HW. Evalua-
tion of lower esophageal sphincter pressure by two variant techniques in pa-
tents with endoscopic reflux esophagitis [abstract]. In: Meeting abstracts of the
Esophagus '98: 7th World Congress of the International Society for Diseases
of the Esophagus; 1998; Montreal, Canada. Can J Gastroenterol
1998;12Supp!.B:93B.[Abstract 278).

TABLES - Number tables in arabic numbers and supply a legend for each.
Explanatory matter should be placed in footnotes as well as nonstandard ab-
breviation that are used. Do not use internal horizontal or vertical rules.

ILLUSTRATIONS - Photographs, graphics and drawings should be sent
sharp, glossy, black-and-white photographic prints, usually 127 mm x 178 mm.
Each illustration should have a label pasted on its back indicating its number,
the first author's name and the article's title. llustrations in colour only if the
author pays for the extra cost.

Instructions for electronic manuscript submission

The journal Arquivos de Gastroenterologia accept submission of electronic
versions of manuscripts in conjuction with the traditional paper version. The
preferred storage medium is a 3 1/2 inch disk in an MS-DOS compatible for-
mat. Files should be submitted in the Microsoft Word word processing format or
through the following electronic addresses: arggastr@hospitaligesp.com.br or
revista@cbcd.org.br. While we can convert from other word processing for-
mats, the vagaries of the conversion process may on introduce errors. Do not
submit ASCII files.

Each submitted disk must be clearly labeled with the name of the author, item
title, type of equipment used to generate the disk, word processing program
(including version number), and file names used.

The file submitted on disk must be the final corrected version of the manuscript
and must agree with the final accepted version of the submitted paper manu-
script. The disk submitted should contain only the final version of the manu-
script. Delete all other material from the disk.

Please follow the general instruction on style/arrangement and, in particular,
the references style as given above.

lllustrations and tables will be handled conventionally. However, figure and ta-
ble legends should be included at the end of the electronic file.
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Nonstandard characters (greek letter, mathematical symbols, etc) should be
coded consistently throughout the text. Plase, make a list of such characters
and provide a listing of the codes used.



