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Predictive factors for loss of response to anti-TNF in Crohn’s disease
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RESUMO - Racional: Os anti-TNF sdo parte fundamental no tratamento da doenca de

Crohn (DC), portanto, identificar os fatores relacionados a perda de resposta tem grande Sim__Nao__Total P
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importancia na pratica clinicg. Objetivo: Ic!entiﬁcar potenciails fatores relacionados a perda Grupo 1 o, 652% 37,5% 100% p<0,048
de resposta aos agentes anti-TNF em pacientes com DC. Métodos: Trata-se de um estudo Eaae| © 14 23
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prospectivo de pacientes com DC frequentadores de ambulatério especializado por meio %  391% 60,9% 100%
de formulério especifico, incluindo-se pacientes com mais de um ano de acompanhamento Grupo3 ESOre 6 19 25 0048
em uso de anti-TNF (Infliximabe, Adalimumabe ou Certolizumabe pegol). As informagées P %  24% 760% 100% P~
obtidas foram tabuladas e analizadas para identificagdo de eventuais motivos para a perda Escore 25 39 4
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de resposta aos agentes; os resultados foram submetidos a tratamento estatistico por meio % 1% 60,9% %
do teste qui-quadrado considerando-se significante p<0,05. Resultados: Foram incluidos Anti-TNF - Grupo 1: com troca; Grupo 2: sem troca;
64 pacientes, sendo a maioria do sexo feminino (56,3%), faixa etaria predominante entre Grupo 3: ajuster

26 e 55 anos, dos quais 25 necessitaram otimizagdo, 23 se mantiveram em remissao com
a dose e intervalo habituais, e 16 necessitaram troca de medicamento; a maioria dos que
necessitaram troca tinham alteragdes hematoldgicas como anemia e/ou ja haviam sido
submetidos a tratamento cirlrgico pela doenga. Conclusées: Anemia e operacdo prévia por R A
DC foram relacionados a perda de resposta aos anti-TNF Os principais fatores que atuam diminuindo a
p o p > . resposta dos anti-TNF no tratamento da Doenga de
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ABSTRACT - Background: Anti-TNF drugs are a fundamental part of the treatment of Crohn’s

disease (CD), so identifying factors related to loss of response is of great importance in Perspectiva
clinical practice. Aim: Identify potential factors related to loss of response to anti-TNF agents Os resultados foram muito satisfatorios uma vez
in Crohn's disease patients. Methods: This is a prospective study of CD patients attending a que a literatura e o trabalho realizado corroboraram

para identificagdo de fatores que podem interferir
na eficacia do anti-TNF para controle da Doenca
de Crohn, como anemia e cirurgia prévia. Assim,
na pratica, torna-se mais facil o diagndstico de

specialized outpatient clinic using a specific form, including patients with more than one year
of follow-up on anti-TNF (Infliximab, Adalimumab or Certolizumab pegol). The information
obtained was tabulated and analyzed to identify possible reasons for the loss of response to

anti-TNF agents; results were submitted to statistical analysis by chi-square teste considering pacientes refratarios ao uso da medicacéo a fim de
significant p<0.05. Results: Sixty-four patients were included, most of them females (56.3%), buscar solucdes alternativas para esse publico com
predominant age group between 26 and 55 years, of whom 25 required optimization, 23 maior rapidez, melhorando a qualidade e perspectiva
remained in remission with the usual dose and interval, and 16 required switch; most of de vida do paciente.

those who needed switch had hematological problems such as anemia and/or had already
undergone surgical treatment for CD. Conclusions: Anemia and prior CD surgery have been
linked to loss of anti-TNF response.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

modificado pela introdugdo dos medicamentos

bioldgicos, em particular pelos antagonistas do fator
de necrose tumoral alfa (anti-TNF). Estes foram muito efetivos na DC,
reduzindo os indices de hospitalizacdes e operagbes®™. Entretanto,
apesar da disponibilidade de tais agentes, o tratamento da DC
continua aquém do necessario e a doenca persiste sem controle
em muitos pacientes®. Outro importante fator relacionado aos
anti-TNF é que podem permitir cicatrizagdo da mucosa sustentada,
0 que parece ser um bom preditor de reducdo da necessidade
de cirurgia em longo prazo®.

A introducdo dos agentes anti-TNF em 1990 mudou os
algoritmos de tratamento e alterou a historia natural da DC.
Entretanto, apesar dessas mudancas, a resposta dos pacientes a
estes medicamentos é ainda dificil de prever quando comparamos
com tratamentos convencionais’. Mais de 30% dos pacientes ndo
apresentam resposta alguma (ndo-respondedores primarios) e
aproximadamente metade daqueles que tém melhora acabam
perdendo resposta ao longo do primeiro ano, necessitando
ajuste de dose/intervalo ou mudanga do medicamento (perda
de resposta secundaria)’.

Paraaescolha adequada da melhorabordagem terapéutica,
é necessario levar em consideracao varios fatores, incluindo o grau
deatividade clinica e endoscépica da doenga, localizagdo, extensao,
medidas comportamentais, eficacia das drogas e possiveis efeitos
adversos, resposta prévia a algum tipo de tratamento, presenca
de manifesta¢des extra-intestinais ou complicagdes relacionadas
a doenca, além da questdo da custo-efetividade*'>. Além disso,
existem métodos disponiveis para avaliar possiveis causas de perda
de resposta aos anti-TNF, mas sdo métodos de alto custo, pouco
disponiveis, tornando-os inviaveis', especialmente em nosso pais.
Este fato reforca a necessidade de se identificar fatores clinicos
que podem ser Uteis na identificacdo de pacientes que sdo mais
propensos a apresentarem falha ou perda de resposta.

Atualmente, os objetivos do tratamento ndo se restringem ao
controle dos sintomas, mas principalmente o controle sustentado
dainflamacéo pela cicatrizagdo profunda da mucosa e prevencdo
de danos estruturais irreversiveis e complicacdes (ex: fistulas,

O manejodadoencadeCrohn(DC)temsido profundamente

TABELA 1 - Principais caracteristicas dos pacientes

abscessos, estenoses, fibrose, dismotilidade, displasia, neoplasia)
o que pode acarretar necessidade de hospitalizagao e tratamento
cirdrgico®, de modo que é necessario encontrar-se novos métodos
terapéuticos bem como entender-se o porqué das falhas aos anti-
TNF em curto e longo prazos, a fim de diminuir as complicagdes
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Considerando que
atualmente existem poucos agentes disponiveis ao tratamento
de uma doenga que é cronica, progressiva e debilitante, como a
DG, identificar possiveis motivos para a falha do medicamento
e adaptar os farmacos disponiveis ao perfil especifico de cada
paciente é fundamental.

Assim, o objetivo da presente pesquisa foi identificar possiveis
fatores relacionados com a perda de resposta aos anti-TNF em
pacientes com doenga de Crohn.

METODO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, sob protocolo
numero 038/2018. Todos os pacientes foram informados sobre
ele, o objetivo da coleta de dados e da confidencialidade das
informacdes. Aqueles que concordaram leram e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Este é um estudo prospectivo com andlise das informacdes
de pacientes com DC com seguimento no ambulatério de doengas
inflamatorias intestinais. A analise foi realizada por meio de
formulario contendo dados demogréficos e relacionados a doenca
(género, idade, comorbidades, operacdo em decorréncia da DC,
medicamentos usados, evolugao, complicagdes, anormalidades de
exames laboratoriais, atividade da doenga, marcadores soroldgicos,
manifestacoes extra-intestinais e complicages) além da avaliagdo
do indice de Harvey-Bradshaw.

Foram incluidos todos os pacientes que estivessem em
acompanhamento regular para DC e em uso de algum agente
anti-TNF (Infliximabe, Adalimumabe ou Certolizumabe pegol)
por pelo menos um ano de janeiro de 2017 a janeiro de 2019. Os
que nao tivessem realizado a infusdo regularmente da medicacéo
por pelo menos um ano e aqueles cujos registros estivessem
incompletos foram excluidos.

De acordo com os dados sobre o uso dos medicamentos os

Género
Homens 7 43,8 8
Mulheres 9 56,2 15
Intervalo de idade
16- 25 3 18,8 3
26- 35 3 18,8 4
36- 45 6 37,5 4
46- 55 4 25,0 4
>55 - - 8
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 2 66,6 3
Diabetes mellitus 0 0 1
Intolerancia a lactose 0 0 1
Depressao 1 333 0

TABELA 2 - Altera¢des hematoldgicas observadas nos grupos

34,8 13 52,0 28
65,2 12 48,0 36 >005
130 2 80 8

17,4 5 20,0 12

17,4 7 280 17 >0,05
17,4 5 200 13

348 6 24,0 14

60,0 5 62,5 10

20,0 0 0 1

200 1 125 2 e

0 2 25,0 3

4 8 4 16

Escore 0

S 0% 25% 50% 25% 1009% P<0003
Grupo 2 Esg/fre 8,5% 8,5% s,g% 731,;% 153% [T
Grupo 3 Esg/?re 23% 8%4, 123% 61)26 13(?% PR

etz Esg/fre 1(?% 12?5% 201,2% 563,?% 153% [pILRE
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pacientes foram distribuidos em trés grupos: 1) grupo 1 (troca):
pacientes que necessitaram troca de agente anti-TNF; 2) grupo
2 (adaptados): pacientes que estavam adaptados a medicacao,
sem necessidade de troca ou otimizagao; 3) grupo 3 (otimizacado):
pacientes que necessitaram ajuste de dose ou intervalo do anti-TNF.

Apbs a distribuicdo dos pacientes nos grupos, todos os
dados coletados foram cruzados de modo a verificar quais fatores
poderiam estar relacionados com a perda de resposta ao anti-TNF.

Anadlise estatistica

Os resultados foram registrados em planilha para avaliacdo
posterior e submetidos ao tratamento estatistico pelo programa
SPSS versdo 17, utilizando-se o teste chi-quadrado, com nivel de
significancia de p<0,05.

RESULTADOS

Sessenta e quatro pacientes foram incluidos, dos quais 43,8%
eramhomens e 56,2% mulheres. A faixa de idade predominante foi
dos 26 aos 55 anos (Tabela 1). Dos 64 analisados, 16 necessitaram
troca de medicamento, 23 permaneceram adaptados ao agente
inicial e 25 necessitaram ajuste de dose ou intervalo. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos em relacdo
ao género, idade e comorbidades (Tabela 1).

ATabela 2 mostraque nogrupo 1 (troca), 50% tinham anemia
e ndo apresentavam aumento de plaquetas, enquanto nos outros
grupos esta percentagem foi de 8,7% e 12%, respectivamente
(p<0,05).

Outro fato evidenciado pela anélise foi que o grupo que
necessitou trocadeanti-TNF teve maior percentagemde procedimentos
cirdrgicos devido a complicagdes da doenga. No grupo 1, 62,5%
dos pacientes foram submetidos ao tratamento cirlrgico, enquanto
no grupo 2 foram 39,1% e no grupo 3, 24% (p<0,05).

TABELA 3 — Necessidade de operacdo devido a doenga de Crohn

Sim Nao Total p
Gupo1 6513% 37,65% 1(}(?% Bl
Grupo2 G 39,91 % 601,3% 153% it
Grupo 3 Esg/sre zf% 761,8% 153% PO
Total ES(f;;re 392,15% 603,3% 1(?3% PRI

Na avaliacdo do indice de Harvey-Bradshaw, quando os
grupos 1 e 3 foram analisados em conjunto, isto é, aqueles que
necessitaram troca de medicamento ou ajuste de dose/intervalo,
foi observado que estes tiveram maior indice de atividade da
doencga que aqueles do grupo 2, adaptados a medicagdo. A
remissdo clinica no grupo adaptado a medicacdo foi 1,47 vezes
maior que naqueles ndo adaptados (p<0,05, Tabela 4).

TABELA 4 — Atividade da doenca de Crohn nos pacientes por
grupo deacordo comoindice de Harvey-Bradshaw *

'.3°e'.“93 Doenga ativa Total p
inativa
Gl e Eszre 18,74% 813,613% 1(?(?% P02
Grupo 2 Esf%c:re 451,(5)% 5412% 155% p<0.025
UeiE] Esg/gre 281,;% 71%13% 1(?8% p<0025

*De acordo com indice Harvey-Bradshaw: <5 pontos=remissao; >5 pontos=doenca
ativa

As demais informacdes coletadas relacionadas a atividade da
doenca de cada paciente pertencente aos grupos estudados ndo
apresentaramssignificancia estatistica, e sdo apresentadas na Tabela 5.

TABELA 5 — Dados relacionados a caracteristicas da doenga dos pacientes nos grupos estudados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Ndmero de pacientes 16 23 25 >0,05
Associagdo com imunossupressores 15 17 21 >0,05
Primeiro anti-TNF usado
Infliximabe 9 14 13 5005
Adalimumabe 7 9 12 !
Segundo anti-TNF usado
Infliximabe 6 - -
Adalimumabe 7 - - >0,05
Certolizumabe 3 - -
Apresentacdo da doenga ao diagnostico (HBI)
Leve 3 10 6
Moderada 8 10 14 >0,05
Intensa 5 3 5
Atividade atual da doenca
Inativa 12 23 23
Ativa 4 0 2 >0.05
Perda de peso >5% ao diagnostico
Sim 12 9 11
N3o 4 13 13 >0,05
Doenca perianal isolada
Sim 1 5 2
Néo 15 18 23 >0,05
Marcadores sorolégicos elevados
PCR 5 5 5
VHS 1 1 2 >0,05
PCR + VHS 5 0 1
Calprotectina elevada 2 5 7 >0,05
Manifestages extra-intestinais 2 4 5 >0,05
Complicagoes da doenca
Megacolo toxico 1 0 1
Obstrucao 2 3 4
Sangramento 3 0 0 >005
Perfuracao 3 0 0

HBI=indice de Harvey-Bradshaw; PCR=proteina C-reativa; VHS=velocidade de hemossedimentacao
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DISCUSSAO

Um dos sinais de que adoenca pode ndo estar bem controlada
sdo as alteragbes hematoldgicas. Muitos estudos concordam que
a anemia esta associada com aumento da atividade da doenga,
necessidade de assisténcia médica, mortalidade e baixa qualidade
de vida?. Os dados aqui obtidos estdo de acordo com a literatura,
pois observou-se que pacientes que necessitaram troca de anti-
TNF tiveram maior indice de anemia que outros com DC.

Em estudo’™ no qual avaliou-se a qualidade de vida pelo
Questionario de Qualidade de Vida em doencas inflamatoérias
intestinais (IBDQ), pacientes com anemia tiveram menores
escores em comparagao com aqueles sem anemia ap6s ajuste por
atividade da doenca. A presente pesquisa falha em identificar a
causa da anemia (isto €, auséncia de resultados de ferritina e PCR
apds anemia documentada) e falha em se realizar avaliacdo de
anemia anualmente geralmente evidencia uma distancia entre os
protocolos clinicos e a pratica médica. Aderéncia aos protocolos
de pesquisa de anemia tem o potencial de impactar a vida dos
pacientes com DIl. Certamente isto ndo é suficiente para reconhecer
e tratar a anemia como os protocolos recomendam, mas poderia
permitir uma agdo imediata em identificar sua causa, que como
demonstrado aqui pode ser pela atividade da doenca devido a
falha ou perda de resposta aos anti-TNF.

Defato, noestudo CHARM?, randomizado, verificou-se reducdo
significativa na necessidade de hospitalizacdo e operacdes por DC
moderada a severa nos casos que receberam Adalimumabe em
manutengao em comparacdo ao grupo placebo, ou seja, pacientes
que nao necessitaram troca. Similarmente, no estudo ACCENT
[1'> Infliximabe em manutencao foi associado com redugdo de
mais de 50% nas hospitalizagdes e operacdes em pacientes com
DC fistulizante. Esta tendéncia foi confirmada por um recente
estudo populacional na Suécia®, que verificou que a proporcdo
de pacientes submetidos a operagdes devido a DC em cinco anos
de diagnostico diminuiu de 65,8% para 34,6% entre 1963 e 2005.
Entretanto, poucos estudos™ trazem informacdes a respeito de
complicagbes cirdrgicas em pacientes que ja estavam em uso de
anti-TNF e que ainda necessitaram troca ou ajuste da medicacdo.

Na presente pesquisa, ficou evidenciado que aqueles
pacientes que necessitaram troca de medicamento tiveram maior
necessidade de operacao pela DC em comparacdo com os demais
grupos. Os grupos que estavam adaptados a medicacdo ou que
necessitaram ajuste seguiram o que é apresentado em grandes
estudos como ACCENT II". Um estudo publicado pela Organizacdo
Europeia de Crohn e Colite (ECCO)'" demonstrou que o indice
de complica¢des e hospitalizacdes aumentou relativamente
nos pacientes com necessidade de troca de medicagdo, o que
coincide com resultados aqui obtidos. No mesmo estudo’®, foi
demonstrado que ajuste de dose da medicagdo anti-TNF foi
necessario em 34,9% dos pacientes quando o anti-TNF havia sido
a primeira linha de tratamento e 37,1% em pacientes com outras
opcoes terapéuticas prévias, um resultado muito semelhante ao
presente estudo em que 39% dos pacientes necessitaram ajuste
de dose ou intervalo como otimizagdo da medicacao.

No artigo original publicado por Mege etal.”?, alguns fatores
derisco pré-operatorios que podem afetar a efetividade de anti-TNf
no pds-operatdrio em pacientes com DC foram analisados: idade
baixa ao diagndstico, tratamento com anti-TNF no pré-operatério
e inflamacdo residual fora do sitio operado. Apesar de nao ser
esse o foco principal da presente pesquisa, estes dados também
reforcam o que foi demonstrado aqui.

A principal indicacdo de cirurgia, apesar do tratamento
com anti-TNF, parece ser falha primaria ou secundaria perda de
resposta ao agente anti-TNF. Muitos casos com perda secundaria
de resposta sdo conhecidos por associacdo com desenvolvimento
de anticorpos anti-droga®. Anticorpos desenvolvidos antes da
cirurgia potencialmente podem agir contra qualquer agente
anti-TNF usado no pés-operatorio. Além disso, aqueles que
inicialmente responderam ao anti-TNF mas posteriormente

perderam resposta poderiam apresentar recidiva apesar do uso
de anti-TNF no pds-operatorio.

Em relagdo a remissao clinica alcangada pelo uso de anti-
TNF, estudos demonstram’ que em pacientes nos quais ndo
houve remissao no primeiro ano de tratamento, apds um periodo
médio de tratamento de trés anos de medicacdo, a respostaclinica
adequada nao é alcangada em metade daqueles pacientes. Isto
poderia justificar o fato de que nos grupos 1 e 3 ndo adaptados a
medicagao apresentaram atividade da doenga de acordo com o HBI.

Anecessidade de tratamento cirdrgico precoce aposinicio de
tratamento com anti-TNF pode nao significar que o medicamento
foiinefetivo, mas simineficacia devido a presenca de complicagbes
intestinais - como ja é sabido que complicagdes intestinais sdo
fatores de risco para ineficacia dos anti-TNF''. Além disso, nestes
pacientes, a resseccao intestinal cirdrgica pode permitir a eficacia
do anti-TNF no pds-operatério. Entdo, intervencao cirtrgica
precoce apds ndo-resposta primaria ou operacao apos inicio
de anti-TNF pode ser medida efetiva para pacientes com lesdes
intestinais operaveis.

Embora existam algumas evidéncias de pior progndstico em
DC, o que poderia também levar a menor resposta ao anti-TNF
- inicio da doenca em idade precoce, perda significante de peso
ao diagnostico, uso de corticoide ao diagnostico, e extensdo do
segmento inflamado - na presente pesquisa estes fatores ndo se
relacionaram com a perda de resposta ou necessidade de troca
do anti-TNF. Mas, é necessario se considerar o nimero reduzido
da amostra estudada e o fato de tratar-se de pesquisa em Unico
centro, sendo estes os principais fatores limitantes deste trabalho.
Entretanto, considerando o nimero pequeno de pesquisas com
este propdsito em nosso pais, N6s consideramos que estes dados
irdo contribuir com a literatura médica nacional por apresentarem
resultados de um centro de referéncia em DII.

CONCLUSAO

Anemia e operagao prévia por DC foram relacionados com
a perda de resposta aos anti-TNF na populagdo estudada.
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