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Desde a descoberta do papel do fator de necrose tumoral no processo fisiopatológico da artri-

te reumatoide, cinco medicamentos bloqueadores dessa citocina têm sido empregados como 

opção terapêutica. Para avaliar a eficácia e a segurança do adalimumabe no tratamento da ar-

trite reumatoide foi conduzida uma revisão sistemática com metanálise de ensaios clínicos 

controlados e randomizados. Foi realizada busca de estudos relevantes nas bases de dados 

Medline (via PubMed) e LILACS em junho de 2011. A seleção dos estudos, coleta e análise de 

dados foram realizadas de forma pareada e independente por dois revisores e por um ter-

ceiro revisor em casos de discordância. A metanálise foi conduzida no software Review Ma-

nager® 5.1 usando o modelo de efeitos aleatórios. Onze artigos referentes ao adalimumabe 

foram incluídos e contemplaram nove estudos com 3461 pacientes. Dez estudos mostraram 

baixo risco de viés quanto ao cegamento dos participantes e pessoal e cegamento de avalia-

ção de resultados. Os pacientes que receberam tratamento da associação de adalimumabe 

e metotrexato apresentam melhores resultados de eficácia e menor progressão radiográfica 

quando comparados ao grupo placebo + metotrexato em 24 a 104 semanas. Os pacientes que 

utilizaram adalimumabe em monoterapia apresentaram melhores resultados de eficácia em 

relação ao placebo em 24 e 26 semanas. Os resultados das metanálises de eventos adversos 

não foram estatisticamente significantes, exceto para reações no local de aplicação, na qual 

favoreceu o grupo controle. A eficácia do adalimumabe foi demonstrada em monoterapia e 

associado a algum MMCD, porém as evidências para o uso combinado são mais robustas.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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a b s t r a c t

Adalimumab in rheumatoid arthritis treatment: a systematic review and 
meta-analysis of randomized clinical trials 

Since the discovery of the role of tumor necrosis factor in the physiopathological process 

of rheumatoid arthritis, five drugs that block this cytokine have been used as therapeutic 

options. To evaluate the efficacy and safety of adalimumab in the treatment of rheuma-

toid arthritis we performed a systematic review and meta-analysis of randomized con-

trolled trials. A search of relevant studies in Medline (through PubMed) and LILACS in June 

2011 was carried out. Study selection, data collection and analysis were performed in pairs 

and independently by two reviewers and by a third reviewer in cases of disagreement. The 

meta-analysis was performed using the software Review Manager® 5.1 using the random 

effects model. Eleven articles related to adalimumab were included and considered nine 

studies with 3461 patients. Ten studies showed low risk of bias regarding the blinding of 

participants and personnel and blinding of outcome assessment. Patients who received 

the combination treatment of adalimumab and methotrexate showed better efficacy re-

sults and lower radiographic progression when compared to placebo + methotrexate in 

24-104 weeks. Patients who received adalimumab as monotherapy showed better efficacy 

outcomes when compared to placebo in 24 and 26 weeks. The results of the meta-analyses 

of adverse events were not statistically significant, except for reactions at the injection site, 

which favored the control group. Adalimumab efficacy was demonstrated in monotherapy 

and when associated to a DMARD, but the evidence for combined use is more robust.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introdução

A medicina baseada em evidências é o uso consciencioso, ex-
plícito e judicioso das melhores evidências para a tomada de 
decisão no cuidado de pacientes. A prática da medicina base-
ada em evidências integra a experiência individual do médi-
co com a melhor evidência disponível por meio de pesquisas 
sistemáticas.1 As revisões sistemáticas são consideradas o 
nível I de evidências e têm métodos rigorosos que diminuem 
a ocorrência de vieses quando comparadas às revisões narra-
tivas.2 Os benefícios do anticorpo monoclonal adalimumabe 
no controle da artrite reumatoide (AR) são amplamente de-
monstrados na literatura e, no Brasil, esse é o segundo medi-
camento mais utilizado para essa doença da classe dos agen-
tes biológicos.3-5 O custo anual desse tratamento é elevado e 
foi estimado no Brasil em R$ 71.117,00 e com uma razão de 
custo-efetividade incremental por AVAQ (anos de vida ajus-
tados por qualidade) em relação à terapia com metotrexato 
(MTX) de R$ 628.124,00.6 Esse alto custo reforça a importância 
da sistematização de todas as evidências disponíveis para au-
xiliar a tomada de decisão em saúde.

A AR é uma doença inflamatória sistêmica, crônica e pro-
gressiva de etiologia desconhecida, que acomete a membrana 
sinovial das articulações, podendo levar à destruição óssea e 
cartilaginosa. Essa desordem autoimune afeta as articulações, 
geralmente das mãos e dos pés, em ambos os lados de forma 
igual e simétrica.3,7 A prevalência é estimada em 0,5-1,0% da 
população, sendo mais frequente em mulheres, de acordo com 
estudos realizados nos Estados Unidos, na Europa e no Brasil.8,9

O cuidado do paciente com AR inclui o uso de medica-
mentos modificadores do curso da doença (MMCD), anti-in-
flamatórios não esteroidais e corticoides, além de tratamento 
não farmacológico, como terapia ocupacional e fisioterapia.10 

Os MMCD biológicos representam um avanço na terapia da 
AR e têm sido indicados nos casos em que os pacientes não 
respondem ao tratamento convencional. Os bloqueadores do 
fator de necrose tumoral (TNF) adalimumabe, etanercepte, in-
fliximabe, certolizumabe e golimumabe estão contemplados 
nessa classe.3,10,11

Com o intuito de contribuir para a prática da medicina ba-
seada em evidência, foi conduzida uma revisão sistemática 
com metanálise de ensaios clínicos controlados e randomiza-
dos para avaliar a eficácia e a segurança do adalimumabe no 
tratamento da AR.

Métodos

Esse estudo é parte integrante de uma revisão sistemática de 
ensaios clínicos controlados e randomizados sobre a eficácia 
e segurança dos medicamentos adalimumabe, etanercepte, 
infliximabe e rituximabe no tratamento da AR. 

Critérios de elegibilidade

Foram selecionados ensaios clínicos controlados e randomi-
zados nos idiomas português, inglês e espanhol. Foram con-
sideradas as comparações do adalimumabe 40 mg uma vez a 
cada 15 dias em monoterapia ou associado a MMCD vs. grupo 
controle em pacientes com diagnóstico de  AR segundo os cri-
térios revisados do American College of Rheumatology (ACR) e 
doença ativa.12

Busca de artigos

A busca de estudos foi realizada nas bases de dados Medline 
(via Pubmed) e LILACS em junho de 2011 e complementada 
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por busca manual em referências de revisões sistemáticas e 
dos estudos encontrados. A estratégia de busca foi composta 
pelas seguintes palavras: rheumatoid arthritis; monoclonal an-
tibodies; D2E7 antibody; Humira®. A busca na Pubmed foi es-
truturada a partir de termos Mesh (Medical Subject Headings) e 
uma busca sensível foi realizada para ensaios clínicos contro-
lados e randomizados.

Seleção de estudos e coleta de dados

A seleção de estudos foi feita por análise dos títulos e resu-
mos dos estudos selecionados pela busca. Os dados foram 
coletados utilizando-se um formulário padronizado. Dois 
revisores independentemente avaliaram e coletaram os 
dados de cada estudo e as discordâncias foram resolvidas 
por consenso ou por um terceiro revisor. Para cada ensaio 
foram coletados características do desenho do estudo e da 
população, duração da doença, uso prévio ou concomitante 
de MMCD, intervenção e desfechos. 

O principal desfecho considerado foi a resposta ACR20 
definida pelo ACR. Resposta ACR20 ocorre quando há di-
minuição em 20% na contagem de articulações com dor e 
edema e melhora em 3 das 5 variáveis: avaliação global pelo 
paciente e pelo médico; dor; escala Health Assessment Ques-
tionnaire (HAQ) e provas inflamatórias de fase aguda (prote-
ína C-reativa ou velocidade de hemossedimentação).13 Os 
desfechos secundários foram as respostas ACR50 e ACR70, 
em que há 50% e 70% de melhora nos mesmos parâmetros, 
além de funcionalidade medida pela escala HAQ, desfechos 
radiológicos, perda de acompanhamento e segurança. Os 
autores, quando necessário, foram contactados para forne-
cer informações adicionais.

Qualidade metodológica e risco de viés 

A avaliação da qualidade metodológica e do risco de viés 
foi realizada de maneira independente por dois revisores 
com acesso ao nome do autor, da instituição e do jornal 
que publicou o estudo e as discordâncias foram resolvidas 
por consenso. Foram adotadas a avaliação da qualidade 
pela escala de Jadad modificada e a avaliação do risco de 
viés proposta pela Colaboração Cochrane. Essas ferramen-
tas aspectos metodológicos, como por exemplo, randomi-
zação, mascaramento e perda de participantes. A escala 
de Jadad modificada pontua os ensaios clínicos de 0 a 6 e 
quanto maior a pontuação melhor a qualidade metodoló-
gica.14,15 

Metanálise

A metanálise foi realizada no software Review Manager® 5.1. 
Foi utilizada a diferença da média ponderada para os desfe-
chos contínuos e o risco relativo para dados dicotômicos, am-
bos considerando intervalo de confiança de 95%. 

A presença de heterogeneidade entre os estudos foi con-
siderada uma premissa e por isso foi aplicado o modelo de 
efeitos aleatórios. Heterogeneidade estatística foi considera-
da se P < 0,10 para o teste Qui-quadrado e estatística I2 > 40% 
e nesses casos os potenciais fatores que influenciaram esse 
fenômeno foram investigados.16

Resultados 

A busca de estudos para os quatro medicamentos (adalimu-
mabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe) resultou em 
3620 artigos do Pubmed e 84 do LILACS, além de nove artigos 
encontrados pela busca manual. Onze artigos referentes ao 
adalimumabe foram incluídos e contemplaram nove estudos 
com 3461 pacientes (fig. 1). 

Características dos estudos 

Sete estudos avaliaram grupos de pacientes em uso de adali-
mumabe (ADA) 40 mg a cada duas semanas associado a algum 
MMCD vs. MMCD em monoterapia (mais placebo): em seis estu-
dos os pacientes usaram MTX, e no estudo STAR os indivíduos 
receberam algum MMCD dentre MTX, cloroquina, hidroxicloro-
quina, leflunomida, ouro parenteral, ouro oral, sulfasalazina ou 
qualquer combinação destes.17 A maioria dos pacientes (82,1% 
grupo ADA + MMCD e 84,9% grupo placebo + MMCD) usou um 
ou mais MMCD durante o estudo e o MTX foi o mais comum 
(56,0% grupo ADA + MMCD e 62,6% grupo placebo + MMCD). Dois 
ensaios foram conduzidos com grupos em uso de ADA 40 mg 
a cada duas semanas em monoterapia comparado ao placebo. 

Figura 1 – Diagrama do processo de seleção para a inclusão 
de ensaios clínicos controlados e randomizados na revisão 
sistemática.
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Apenas o estudo PREMIER incluiu braços de comparação entre 
monoterapia de ADA vs. monoterapia de MTX. 18

Em todos os estudos, os pacientes apresentaram AR ativa. O 
estudo GUEPARD definiu doença ativa por DAS 28 (Disease Ac-
tivity Score) ≥ 5,1.19 Os outros estudos definiram pela contagem 
de articulações comprometidas, variando de 9-12 articulações 
dolorosas e 6-10 articulações edemaciadas. Além disso, os es-
tudos PREMIER e DE019 incluíram pacientes com fator reuma-
tóide positivo ou pelo menos uma articulação com erosão.18,20-22

Os estudos GUEPARD e PREMIER avaliaram pacientes vir-
gens de tratamento com MTX.18-20 O estudo STAR incluiu pa-
cientes virgens de tratamento ou que já haviam falhado a MTX, 
enquanto os outros mostraram dados de indivíduos com uso 
prévio ou falha terapêutica com MMCD.17 Os estudos GUEPARD 
e PREMIER consideraram pacientes com curta duração da do-
ença, média variando de 4-8 meses dentre os grupos rando-
mizados, enquanto que no restante a média variou de 7-11 
anos.18-20 O número de articulações edemaciadas e dolorosas na 
linha de base foi semelhante dentre os ensaios, com exceção 
do estudo GUEPARD, que apresentou valores mais baixos para 
essas medidas (tabela 1). 19

Nenhum autor declarou isenção de conflitos de interesse. 
O estudo GUEPARD foi financiado pela Sociedade Francesa de 
Reumatologia e o tratamento com adalimumabe foi fornecido 
pelo laboratório Abbott.19 Chen et al. não relataram fonte de 
financiamento e todos os outros estudos declararam apoio da 
indústria farmacêutica Abbott.23

Qualidade metodológica e risco de viés 

O estudo GUEPARD apresentou valor na escala de Jadad modi-
ficada igual a 3 (baixa qualidade) por não ser duplo-cego, dois 
(11,1%) apresentaram valor igual a 4 (qualidade apropriada), 
enquanto cinco estudos (55,6%) mostraram valor 5 e um es-
tudo, van de Putte et al. valor 6, indicando alta qualidade.19,24 A 
média da pontuação foi de 4,66 (tabela 2).  

Apenas no estudo de van de Putte et al. os métodos para 
a randomização e para o sigilo de alocação das intervenções 
após a aleatoração foram narrados, apesar de todos os estudos 
terem sido descritos como randomizados.24 Dessa forma, como 
esses métodos foram considerados adequados, apenas aquele 
estudo apresentou baixo de risco de viés no sigilo de alocação 
(viés de seleção) e na geração aleatória da sequência de aloca-
ção (viés de seleção). O sigilo de alocação é um aspecto impor-
tante no delineamento de um estudo, pois quando esse proce-
dimento é realizado adequadamente é possível evitar viés de 
seleção na atribuição de intervenção, ao proteger a sequência 
de alocação até que as intervenções sejam alocadas (tabela 2).15

O estudo de van de Putte et al. apresentou alto risco de viés 
em relação ao relato de desfechos incompletos, pois a perda de 
acompanhamento foi substancialmente diferente entre os gru-
pos (56,4% no grupo placebo e 28,3% no grupo ADA).24 O estudo 
GUEPARD, por não ser duplo-cego, apresentou alto risco de viés 
nos critérios de cegamento dos participantes e pessoal (viés de 
desempenho) e cegamento de avaliação de resultados (viés de 
detecção).19 Os outros estudos mostraram baixo risco de viés 
nesses dois itens (tabela 2).

O nível de concordância inter-examinador demonstrou 
concordância quase perfeita (kappa = 0,831, DP = 0,675) na ava-
liação da qualidade metodológica pela escala de Jadad modi-

ficada e substancial (kappa = 0,654, DP = 0,571) na análise de 
risco de viés.25 

Eficácia

Adalimumabe 40 mg + MMCD versus placebo + MMCD
Os pacientes que usaram ADA + MMCD apresentaram maior 
chance de alcançar respostas ACR20, ACR50 e ACR70 em 24 
semanas comparados aos pacientes do grupo placebo + 
MMCD (fig. 2). O risco relativo (RR) com intervalo de confiança 
(IC) de 95% para atingir resposta ACR20 foi de 1,92 (1,50; 2,47) 
com heterogeneidade alta (I2 = 66% e P = 0,01). Foi realizada 
exclusão de estudos para examinar qual ou quais estariam in-
fluenciando a heterogeneidade e verificou-se que após retirar 
o estudo ARMADA26 o RR (IC 95%) passou para 1,73 (1,48; 2,02) 
com heterogeneidade estatística não importante (I2 = 24% e P 
= 0,26) (fig. 2).17,19,21,23,27

Em até 24 semanas, a resposta ACR50 apresentou RR (IC 
95%) de 2,91 (2,00; 4,24), com heterogeneidade alta (I2 = 59% 
e P = 0,03). A exclusão do estudo de Chen et al.23 elevou o RR 
(IC 95%) para 3,23 (2,35; 4,44) e a heterogeneidade estatística 
pode não ser importante (I2 = 41% e P = 0,15).17,19,21,26,27 Em até 
24 semanas, a resposta ACR70 foi de 4,02 (2,77; 5,96), sem 
heterogeneidade estatística significante (I2 = 3% e P = 0,40) 
(figura 2).17,19,21,23,26,27 

As fontes de heterogeneidade para os estudos Chen et al. e 
ARMADA não estão claras.23,26 A exclusão do estudo GUEPARD, 
o único ensaio não duplo-cego, nas três metanálises não al-
terou o nível de heterogeneidade e de significância estatística 
dos resultados.19

Em 52 semanas de tratamento, os resultados das metaná-
lises não mostraram significância estatística e apresentaram 
alta heterogeneidade (I2 de 90-96% e P ≤ 0,001).18,21 Os estudos 
isolados indicaram diferenças estatisticamente significantes 
entre os grupos de comparação, favorecendo o tratamento 
ADA + MTX. A magnitude da resposta foi maior no estudo 
DE019, quando comparado ao PREMIER. Essa diferença, assim 
como a alta heterogeneidade encontrada nas metanálises, 
pode ser explicada pelo fato do estudo PREMIER incluir pa-
cientes com doença precoce (até um de ano de diagnóstico) 
e pacientes virgens de tratamento com MTX, enquanto o es-
tudo DE019 avalia pacientes com média de 11 anos de doen-
ça e com falha a tratamento com MMCD.18,21  Jamal et al., em 
uma continuação do estudo DE019, observaram que pacientes 
com doença precoce (≤ 3 anos) e com doença estabelecida (> 
3 anos) mostraram mesmo perfil de resposta, sempre a favor 
do grupo intervenção.22

Na análise de 104 semanas, foi incluído somente o estudo 
PREMIER.18 O RR (IC 95%) para ACR20 foi de 1,23 (1,08; 1,41), 
ACR50 de 1,36 (1,15; 1,62) e ACR70 de 1,68 (1,33; 2,12), favore-
cendo o grupo ADA + MTX.

A comparação de monoterapia ADA vs. MTX foi realizada 
apenas pelo estudo PREMIER que mostrou que há diferença 
estatística, favorecendo o grupo MTX, somente para respos-
ta ACR20 em 52 semanas, ainda que com intervalo de con-
fiança limítrofe (RR 0,86 IC 95% 0,74; 0,99). Respostas ACR50 
e ACR70 em 52 semanas e respostas ACR20, ACR50 e ACR70 
em 104 semanas não foram estatisticamente significantes. 
Esse também foi o único estudo que comparou a combina-
ção ADA+MTX com ADA em monoterapia e o primeiro grupo 
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apresentou melhores respostas ACR20, ACR50 e ACR70 em 52 
e 104 semanas. 18

Os pacientes da terapia combinada (ADA+MMCD) mos-
traram maior redução na escala HAQ. A diferença de média 
entre os grupos em 24 semanas foi de -0,32 (-0,40; -0,24) e em 
52 semanas de -0,32 (-0,39; -0,24).18,19,21,26,27 Não foi encontrada 
heterogeneidade significante (I2 = 0% e P = 0,99 e 0,60 para 24 
e 52 semanas, respectivamente) (tabela 3). Apenas o estudo 
PREMIER relatou desfecho de HAQ em 104 semanas e a dife-
rença de média (IC 95%) foi de -0,10 com IC 95% não signifi-
cante (-0,21; 0,01).18

A comparação ADA vs. MTX foi realizada apenas pelo PRE-
MIER que mostrou diferença na escala HAQ igual a zero entre 
os grupos, em 52 e 104 semanas. Esse também foi o único es-
tudo que comparou a combinação ADA + MTX com ADA em 
monoterapia. Em 52 semanas, o primeiro grupo apresentou 
maior redução na escala HAQ (diferença de média de -0,30 IC 
95% -0,41; -0,19), por outro lado esse resultado não se mante-
ve em 104 semanas (diferença de média de -0,10 IC 95% -0,22; 
0,02).18

Jamal et al. mostraram que a diferença entre ADA+MTX e 
placebo+MTX em relação a escala HAQ foi maior no grupo de 
pacientes com até três anos de doença comparado com pa-
cientes com AR estabelecida, mas não significante (P > 0,05).22

Kimel et al. usou os dados do estudo PREMIER e relataram 
que os pacientes com AR tratados com ADA+MTX e com mo-
noterapia com MTX apresentaram menores pontuações no 
componente físico resumido do SF-36 comparados com a po-
pulação referência dos Estados Unidos em 12 semanas. Em 
104 semanas de tratamento, houve diferença apenas para o 
grupo MTX.20

Não foi possível realizar a metanálise para os desfechos 
radiológicos, pois os artigos não indicavam desvio padrão ou 

outra medida de variabilidade que permitissem a combinação 
de dados. Keystone et al. mostraram que em 52 semanas os 
pacientes que receberam ADA + MTX apresentaram melhor 
progressão radiográfica medida pelo índice de Sharp modi-
ficado comparado com o grupo placebo + MTX (aumento de 
0,8 vs. 2,7, P ≤ 0,001). Melhoras também foram verificadas nos 
escores para erosão (aumento de 0,4 vs. 1,6, P ≤ 0,001) e estrei-
tamento do espaço articular (aumento de 0,1 vs. 1,0, P ≤ 0,01).21

No estudo PREMIER, em 26 semanas, o aumento do índi-
ce de Sharp modificado foi de 0,8, 2,1 e 3,5 para os pacientes 
da terapia combinada, ADA e MTX, respectivamente (P < 0,05 
para todas as comparações). Com 52 e 104 semanas de tra-
tamento, esses valores foram 1,3 e 1,9 (ADA + MTX), 3,0 e 5,5 
(ADA) e 5,7 e 10,4 (MTX, P < 0,05 para todas as comparações).18

A metanálise mostrou um risco maior de perda de acom-
panhamento por falta de eficácia para o grupo placebo + 
MMCD em até 104 semanas (RR 0,31; IC 95% 0,21; 0,45) sem 
heterogeneidade estatística, I2 = 0% e P = 0,80.17,18,21,27 A perda 
de acompanhamento por reações adversas apresentou RR de 
1,55 (IC 95% 1,08; 2,21) em até 104 semanas, favorecendo o 
grupo placebo + MMCD e sem heterogeneidade estatística, I2 = 
0% e P = 0,61 (tabela 3).17,18,21,23,26,27

O estudo PREMIER mostrou que não houve diferença no ris-
co de perda de acompanhamento por falta de eficácia e por 
reações adversas entre os grupos ADA e MTX. Por outro lado, 
quando se compara o grupo ADA + MTX com ADA monotera-
pia, observa-se RR (IC 95%) de 3,91 (2,18; 7,02) para perda de 
acompanhamento por falta de eficácia, favorecendo a combi-
nação.18

Adalimuabe 40 mg vs. placebo
Os resultados dessa comparação são mostrados para o perí-
odo de 24/26 semanas. A combinação dos estudos resultou 

Tabela 2 – Risco de viés proposta pela Colaboração Cochrane11 e pontuação da escala Jadad10 modificado de qualidade 
metodológica dos estudos incluídos na revisão sistemática

Estudo Geração 
aleatória da 

sequência de 
alocação (viés 

de seleção)

Sigilo da 
alocação 
(viés de 
seleção)

Cegamento dos 
participantes e 
pessoal (viés de 
desempenho)

Cegamento 
de avaliação 
de resultados 

(viés de 
detecção)

Dados de 
desfechos 

incompletos

Relato seletivo 
dos desfechos

Jadad 
modificado

Van de Putte et al., 
200424

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Alto risco Incerto 6

PREMIER 
(Breedveld 2006; 
Kimel 2008)18,20

Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 5

DE019 (Keystone  
et al., 2004; Jamal  
et al.,2009)21,22

Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 5

Kim et al., 200727 Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 5
ARMADA 

(Weinblatt et al., 
2003)16

Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 5

CHANGE 
(Miyasaka et al., 
2008)28

Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 5

Chen et al., 200923 Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco 4
STAR (Furst et al., 

2003)17

Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto 4

GUEPARD 
(Soubrier et al., 
2009)19

Incerto Incerto Alto risco Alto risco Baixo risco Baixo risco 3
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em RR (IC 95%) de 2,67 (1,89; 3,77), 3,19 (1,81; 5,62) e 7,90 (2,42; 
25,80) para respostas ACR20, ACR50 e ACR70, respectivamen-
te, favorecendo o grupo ADA. Não foi encontrada heteroge-
neidade estatística (I2 = 0% e P = 0,45, 0,46 e 0,73 para ACR20, 
ACR50 e ACR70, respectivamente) (tabela 3).24,28

A diferença da média (IC 95%) na escala HAQ entre os gru-
pos ADA e placebo foi de -0,31 (-0,42; -0,19), I2 = 0% e P = 0,93, 
favorecendo o grupo ADA. O RR (IC 95%) para perda de acom-
panhamento por eventos adversos foi de 3,34 (1,27; 8,80), fa-
vorecendo o placebo e sem heterogeneidade significativa (I2 = 
0% e P = 0,55, tabela 3).24,28

Segurança

Adalimumabe 40 mg + MMCD vs. placebo + MMCD
Os resultados das metanálises de eventos adversos mos-
traram-se sem significância estatística, exceto em relação 
à reação no local de aplicação em até 52 semanas, que fa-
voreceu o grupo placebo + MMCD, porém com intervalo de 

confiança limítrofe (RR 1,32 IC95% 1,02; 1,71).17,21,23,26 Todas 
metanálises apresentaram baixa heterogeneidade estatís-
tica (tabela 3).

Adalimuabe 40 mg vs. placebo
Apenas reação no local de aplicação mostrou resultado es-
tatisticamente significante com RR (IC 95%) de 12,45 (3,92; 
39,52), em 24/26 semanas, sem heterogeneidade estatística (I2 
= 0% e P = 0,86). O RR (IC 95%) para reações adversas graves foi 
1,24 (0,49; 3,13), com heterogeneidade substancial (I2 = 68% e 
P = 0,08, tabela 3).24,28

van de Putte et al. em 26 semanas, relataram que mais pa-
cientes que usaram ADA em relação ao grupo placebo rela-
taram cefaleia (18,6% vs. 10,9%), erupção cutânea (20,4% vs. 
5,5%) e prurido (11,5% vs. 0,9%, P < 0,05 para todas compara-
ções). Infecções graves ocorreram em frequências semelhan-
tes entre os grupos (2,3% ADA vs. 0,0% placebo).24

No estudo CHANGE, em 24 semanas, as frequências de in-
fecções (45,1% vs.  36,8%) e infecções graves (6,6% vs. 1,1%) 

Figura 2 – Metanálise de respostas ACR20, ACR50 e ACR70 em até 24 semanas. Adalimumabe 40 mg a cada duas semanas + 
MMCD vs. placebo + MMCD. 
MMCD, medicamentos modificadores do curso da doença; MTX, metotrexato; ADA, adalimumabe 
Estatística I2 >40% indica heterogeneidade estatísticas entre os estudos. Valor P < 0,10 do teste Qui-quadrado indica 
heterogeneidade. 
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não mostraram diferenças estatisticamente significantes en-
tre os grupos ADA e placebo.28

Discussão

Os resultados da revisão sistemática e das metanálises de-
monstraram que os pacientes que receberam tratamento de 
ADA 40 mg a cada duas semanas associado ao MTX apresen-
tam melhores resultados de eficácia e menor progressão ra-
diográfica quando comparados pacientes do grupo placebo + 
MTX. O risco de ocorrer perda de acompanhamento por falta 
de eficácia foi maior no grupo placebo + MTX, enquanto a per-
da por reação adversa foi maior no grupo ADA+MTX. Entre-
tanto, esses resultados são mais robustos para acompanha-
mento por 24 semanas, uma vez que somente dois estudos 
avaliaram os pacientes por 52 semanas e um, por 104. 

Não foi verificada diferença estatisticamente significan-
te quanto à eficácia e perda de acompanhamento por falta 
de eficácia entre os grupos em monoterapia com ADA 40 mg 
a cada duas semanas e monoterapia com MTX, enquanto 
que para progressão radiográfica o grupo que utilizou ADA 
apresentou melhor resultado. A combinação de ADA 40 mg 
a cada duas semanas e MTX quando comparada ao ADA 40 
mg a cada duas semanas em monoterapia apresentou me-

lhores desfechos na resposta ACR e progressão radiográfica, 
enquanto que na escala HAQ o resultado foi estatisticamen-
te significante apenas em 52 semanas e também favorável a 
combinação. O risco de perda de acompanhamento por falta 
de eficácia foi maior para a monoterapia. Essas comparações 
foram avaliadas somente por um ensaio.18 

Os pacientes que utilizaram ADA 40 mg a cada duas sema-
nas em monoterapia apresentaram melhores desfechos de 
eficácia em relação ao placebo em 24/26 semanas e a perda 
por reações adversas favoreceu o grupo placebo.

As metanálises de eventos adversos não mostraram resul-
tados estatisticamente significantes nas comparações “ADA 
40 mg a cada duas semanas + MTX vs. placebo + MTX” e “ADA 
40 mg a cada duas semanas vs. placebo”, com exceção das 
reações no local de aplicação, que é esperado que seja maior 
no grupo que utilizou o agente anti-TNF. Ressalta-se que o RR 
na comparação “ADA 40 mg a cada duas semanas + MTX vs. 
placebo + MTX” apresentou intervalo de confiança limítrofe 
para esse evento.

Uma característica inerente de estudos clínicos é que eles 
são conduzidos com uma população criteriosamente selecio-
nada e que, portanto, não representa a população real. Além 
disso, a maioria dos estudos incluídos foi realizada por curto 
período de tempo (apenas um estudo de dois anos). Dessa for-
ma, os resultados de ensaios clínicos possuem baixa validade 

Tabela 3 – Resultados das metanálises para HAQ, eventos adversos e perda de acompanhamento para as comparações 
ADA 40 mg a cada duas semanas + MMCD vs. placebo + MMCD e ADA 40 mg a cada duas semanas vs. placebo

Desfecho Período  
(semanas)

Estudos Participantes Medida de efeito 
(IC 95%)*

I2 (%)a Valor Pb

ADA 40 mg + MMCD vs. placebo + MMCD
HAQ Até 24 419,21,26,27 729 -0,32 (-0,40; -0,24) 0 0,99
HAQ 52 218,21 932 -0,32 (-0,39; -0,24) 0 0,60
Perda por falta de 

eficácia
Até 104 417,18,21,27 1696 0,31 (0,21; 0,45) 0 0,80

Perda por reação 
adversa

Até 104 617,18,21,23,26,27 1872 1,55 (1,08; 2,21) 0 0,61

Reações adversas Até 104 517,18,21,23,27 1955 1,03 (1,00; 1,05) 0 0,67
Reações adversas 

graves
Até 24 317,23,27 811 0,84 (0,58; 1,20) 0 0,54

Infecções Até 24 317,23,27 1171 1,07 (0,93; 1,24) 0 0,59
Infecções graves Até 104 617,18,21,23,26,27 2014 1,73 (0,72; 4,14) 27 0,23
Reação no local 

de aplicação
Até 52 417,21,23,26 1219 1,32 (1,02; 1,71) 2 0,38

Tuberculose Até 104 517,18,21,23,27 1743 2,25 (0,46; 11,02) 0 0,96
Câncer Até 104 617,18,21,23,26,27 2226 1,02 (0,30; 3,47) 0 0,53
Morte Até 104 517,18,21,23,27 1743 2,38 (0,52; 10,84) 0 0,88
ADA 40 mg vs. placebo
ACR20 24/26 224,28 401 2,67 (1,89; 3,77) 0 0,45
HAQ 24/26 224,28 401 -0,31 (-0,42; -0,19) 0 0,93
Perda por reação 

adversa
24/26 224,28 401 3,34 (1,27; 8,80) 0 0,55

Reações adversas 
graves

24/26 224,28 401 1,24 (0,49; 3,13) 68 0,08

Reação no local 
de aplicação

24/26 224,28 401 12,45 (3,92; 39,52) 0 0,68

ACR, American College of Rheumatology; ADA, adalimumabe; MMCD, medicamentos modificadores do curso da doença; HAQ, Health Assessment 
Questionnaire.
* Dados em risco relativo para desfechos dicotômicos e diferença de médias paras desfechos contínuos com intervalo de confiança de 95%.
a Estatística I2 >40% indica heterogeneidade estatísticas entre os estudos. 
b Valor P <0,10 do teste Qui-quadrado indica heterogeneidade estatísticas entre os estudos. Números sobrescritos indicam os estudos usados 
nas metanálises.
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externa e devem ser extrapolados para a prática clínica com 
ressalvas, sobretudo os desfechos de segurança, pois eventos 
adversos raros muitas vezes são notificados em estudos pós-
-comercialização.

Portanto, é importante considerar resultados de eventos 
adversos provenientes de estudos com maior tempo de acom-
panhamento. Uma extensão open label de cinco anos de dura-
ção do estudo PREMIER mostrou que a taxa de infecções sé-
rias foi de 3,3 eventos por 100 pacientes-ano e que ocorreram 
dois casos de tuberculose (0,1/100 pacientes-ano), um caso de 
linfoma (< 0,1/100 pacientes-ano) e um de câncer de pele não 
melanoma (< 0,1/100 pacientes-ano), além de outros 11 rela-
tos de tumores malignos.29 A fase open label do estudo DE019, 
também de cinco anos, relatou taxa de infecções graves de 4,4 
por 100 pacientes-ano e dois casos de tuberculose. A taxa de 
câncer de pele não melanoma foi de 1,1/100 pacientes-ano e 
de outros cânceres, de 1,5/100 pacientes/ano.30 No início da 
etapa open label dos dois estudos todos os pacientes passaram 
a utilizar ADA 40 mg uma vez a cada 15 dias.

Uma metanálise de coortes indicou que os pacientes 
com AR que utilizaram antagonistas TNF apresentaram au-
mento de 40% no risco de ocorrência de infecções graves 
comparados com pacientes que usaram MMCD (RR 1,37, IC 
95% 1,18; 1,60).31

Nos ensaios clínicos com bloqueadores de TNF, é comum 
a realização de triagem para infecção latente de tuberculo-
se e tratamento profilático nos casos positivos. Isso também 
é recomendado pelas diretrizes de tratamento e ocorre na 
prática clínica.11 Apesar disso, verificam-se casos de tuber-
culose relacionados ao uso desses medicamentos. O registro 
espanhol de eventos adversos da terapia de biológicos em 
doenças reumáticas relatou que a incidência de tuberculose 
antes de 2002 foi de 472 por 100.000 pacientes-ano e que, 
de 2002 a janeiro de 2006, quando as recomendações para 
triagem e tratamento profilático de pacientes com tubercu-
lose latente começaram a ser divulgadas, essa incidência 
reduziu para 172 casos por 100.000 pacientes/ano.32 A So-
ciedade Britânica de Reumatologia divulgou em 2008 que o 
risco de tuberculose em pacientes em uso de adalimumabe 
foi de 217/100.000 pessoas-ano, enquanto que a incidência 
anual média da população do Reino Unido foi de 13,2 even-
tos/100.000 pessoas-ano. Quase metade dos casos foi diag-
nosticada após o término do tratamento, indicando que a 
vigilância para ocorrência de tuberculose deve continuar 
mesmo após a interrupção da terapia.33 

Uma revisão sistemática de ensaios clínicos e coortes 
mostra que a associação de adalimumabe (ou outro bioló-
gico, como etanercepte, infliximabe e rituximabe) com MTX 
alcança melhores respostas clínicas que a monoterapia com 
o biológico.34 Os ensaios clínicos que mostraram benefício da 
monoterapia do ADA compararam o biológico com placebo 
e o no PREMIER, de forma geral, não foi verificada diferença 
entre os grupo ADA e MTX.18,24,28 O estudo GUEPARD mostrou 
que embora a combinação de ADA + MTX forneça respostas 
mais rápidas, não apresenta melhores resultados de eficácia 
e índices radiológicos após um ano quando comparada com 
pacientes que iniciaram o tratamento com monoterapia com 
MTX, o que não justificaria iniciar o tratamento da AR com 
o biológico.19

Comparações com outras revisões sistemáticas

Outras revisões sistemáticas corroboram com os resultados 
apresentados, mostrando maior eficácia do ADA em relação 
ao controle em curto e longo prazo. Entretanto é preciso cau-
tela na interpretação dos resultados de longo prazo, pois es-
tudos com mais de 52 semanas são escassos e, geralmente, as 
metanálises apresentam alta heterogeneidade.4,35-37

Wiens et al. mostraram que o resultado da metanálise para 
respostas ACR em 52 semanas é estatisticamente significante  
e favorável ao grupo que usou ADA, o que difere do resultado 
encontrado na presente revisão.38 Essa diferença na direção 
dos resultados pode estar relacionada ao método usado pe-
los autores, que utilizam os dois braços com ADA do estudo 
DE019, contabilizando os resultados do grupo placebo duas 
vezes, além de combinar grupos com posologias distintas do 
ADA, o que pode ter enviesado o resultado.21

Jamal et al. mostraram que não há diferença na resposta 
ACR quando se compara pacientes com doença precoce e es-
tabelecida.22 Por outro lado, revisões sistemáticas de bloque-
adores de TNF verificaram que a resposta ACR foi melhor em 
pacientes com mais de dois anos de doença e melhores resul-
tados em indivíduos com uso prévio de MTX.33,37

Limitações

O viés de publicação é uma preocupação em qualquer revisão 
sistemática. É possível que estudos que sugerem benefícios 
da intervenção de interesse sejam publicados, enquanto que 
aqueles que apontam resultados em outra direção permane-
çam não publicados. Nesta situação, uma revisão sistemática 
de estudos publicados pode identificar um benefício espúrio 
de um importante efeito ou falhar em indicar eventos adver-
sos importantes.39 

De forma geral, a evidência pode ser considerada forte, 
pois os estudos incluídos nessa revisão apresentaram boa 
qualidade metodológica e baixo risco de viés, com exceção 
do estudo GUEPARD cujo delineamento não foi duplo-cego.19 
Verificou-se que os resultados mantêm-se semelhantes com 
a exclusão desse estudo.

Implicações para pesquisa e prática clínica 

Não foram encontrados estudos que comparam o adalimu-
mabe com outro biológico, evidenciando-se uma lacuna do 
conhecimento, pois seria relevante para a prática clínica co-
nhecer os perfis de eficácia e segurança comparativos entre os 
biológicos, dado que em relação ao placebo e ao MTX já estão 
bem estabelecidos.

Esse estudo mostrou que o adalimumabe na dose de 40 mg 
a cada duas semanas é eficaz no tratamento da AR e bem to-
lerado a curto prazo. A eficácia do adalimumabe foi demons-
trada em monoterapia e associado a algum MMCD, principal-
mente ao MTX, porém as evidências para o uso combinado 
são mais robustas. As evidências científicas disponíveis corro-
boram as recomendações de tratamento da AR da Sociedade 
Brasileira de Reumatologia: o uso de agentes biológicos está 
indicado para os pacientes que persistam com atividade da 
doença, apesar do tratamento com pelo menos dois esque-
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mas de MMCD, dos quais pelo menos um deles é combinação 
de MMCD. O uso de agentes biológicos deve ser feito associa-
do a algum MMCD, preferencialmente o MTX.3 
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Errata

O artigo “Adalimumabe no tratamento da artrite reumatoide: 
uma revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos ran-
domizados” (Rev Bras Reumatol 2013;53(5):419-430) foi equi-
vocadamente classificado como artigo original, mas deve ser 
considerado um artigo de revisão.
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