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METOTREXATO E O SEGUNDO AGENTE IMUNOSSUPRESSOR MAIS COMUMENTE UTILIZADO PARA A DOENCA
INFLAMATORIA INTESTINAL. A DOENCA DE CROHN E UM TIPO DE DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL QUE
PODE AFETAR QUALQUER PARTE DO APARELHO DIGESTIVO, DESDE A BOCA ATE AO ANUS. O OBJETIVO DESTA
DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES, QUE POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE DECISAO, FRENTE A
PACIENTES COM DOENGCA DE CROHN, EM RELACAO AO TRATAMENTO COM METOTREAXATE. PARA ISSO FOI
REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO com o0 PICO:
PACIENTES COM DOENGCA DE CROHN, | DE INDICADOR TRATAMENTO COM METOTREXATE, C COMPARATIVO
coM OUTRAS MODALIDADES DE TRATAMENTO E O DE DESFECHOS EVOLUCAO CLINICA. FEITA SEM RESTRIGCAO
DE PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 378 TRABALHOS PARA RESPONDER A
DUVIDA CLiNICA, SENDO UTILIZADOS 13 DESTES. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.



INTRODUCAO

Metotrexato (MTX) é o segundo agente imunossupressor mais comumente utilizado para a Doenga Inflamatéria Intestinal (Dll)

sendo eficaz na Doeng¢a de Crohn (DC) '(B).

O MTX atua inibindo a didrofolato redutase e interfere com a biossintese de purinas e pirimidinas, impedindo a sintese de

DNA, RNA e proteinas celulares. Além dos efeitos citotéxicos, pode ter efeitos anti-inflamatérios por inibicdo da sintese dos

eicosanoides e outras citocinas 2(B).



RESULTADOS

INDUCAO DA REMISSAO

Uma revisdo sistemdtica que incluiv sete ECRs (n=495), todos com limita¢gdes metodolédgicas (alocagdo com ocultagdo incertaq,
falta de cegamento e alta taxa de perda), comparou MTX oral ou parenteral com placebo ou outras medicacdes em
pacientes adultos com DC refratdria. A heterogeneidade da populacdo, intervencdes e desfechos analisados impediram a
meta-andlise 3(A).

Um ECR (n=141) comparando MTX IM em pacientes corticodependentes, na dose de 25 mg/semana com placebo mostrou
que o MTX aumentou significativamente a remissdo livre de corticoide (39% vs. 19%; p = 0,025; NNT = 5); reduziu o uso
de prednisona (p = 0,026), porém, aumentou o abandono do tratamento por eventos adversos (17% vs. 2%; p= 0,012;
NNH = 6), no periodo de 16 semanas 4(B). Dois outros estudos incluindo adultos com doenca refratdria (n=85), compararam
MTX oral (12,5 - 15 mg/semana) com placebo, e ndo mostraram diferenca significativa na indugéo da remisséo ou no
abandono do estudo por eventos adversos, em 16 semanas >6(B).

Na comparag¢do do MTX oral ou parenteral com tiopurinas ndo houve diferenga significativa na taxa de remissGo em 24-36
semanas (trés estudos n=143) ¢8(B). Um estudo (n=54) que comparou MTX parenteral e oral com azatioprina oral mostrou
uma taxa maior de eventos adversos com MTX (63% vs. 26%; p<0,05; NNH = 2) §(B).

A terapia combinada de MTX (20mg/semana — IV) com infliximabe ndo aumentou a taxa de remissdo em 14-24 semanas
em uma andlise de dois ECRs %19(B).



MANUTENCAO DA REMISSAO

Uma revisdo sistemdtica que incluiu cinco ECRs avaliou o uso do MTX na manutengdo da remissdo em 333 pacientes adultos
com DC. A remissdo foi definida como pontuagdo CDAI < 150, com ou sem a necessidade de corticoterapia continua''(B).
Sendo que 65% dos pacientes no metotrexato (IM) mantiveram remissdo comparado a 39% do placebo (RR 1.67, 95% IC
1.05 a 2.67). Também 90% dos pacientes com MTX oral mantiveram remissGo comparado a 67% do placebo (RR 1.67,
95% IC 1.05 a 2.67).

Em um ECR com oculta¢cdo da aloca¢do ndo especificada, 76 pacientes adultos com DC crénica ativa que obtiveram
remissdo com MTX IM 25 mg / semana durante 16-24 semanas foram randomizados para dose de 15 mg / semana (n=40)
versus placebo (n=36), durante 40 semanas. A taxa de remissdo em 40 semanas foi de 65% no grupo MTX e 39% no
placebo (p= 0,04; NNT = 4 com um IC95% do NNT 2-23). Foi necessdria prednisona por recidiva em 28% vs. 58%
(p=0,01; NNT = 4) para os grupos MTX e placebo, respectivamente. N&o houve diferenca entre os grupos na taxa de
eventos adversos totais assim como no nimero de eventos adversos graves'?(B).

Outro ECR (n=22) que comparou MTX 12,5 mg VO semanal com placebo ndo mostrou diferenca estatistica significGncia
(?20% vs. 66,7%, respectivamente, RR = 1.67,95% CI95% 1.05 a 2.67), na taxa de remissGo em 36 semanas de tratamento
é(B).

Uma andlise de dois ECRs ¢7(B) — em pacientes com DC intestinal (delgado e grosso) (n=50) com dados agrupados,
comparando MTX oral com 6-mercaptopurina, ndo mostrou diferengca na manutengdo da remissdo entre os dois grupos (77%
vs. 57%, respectivamente; RR = 1,36; CI95% 0.92 a 2.00) '%(B).

Dois ECRs (n= 145) °19(B) — em pacientes com DC intestinal (delgado e grosso) foram agrupados em uma andlise que ndo
mostrou diferenca apds 36-48 semanas de tratamento entre os grupos tratados com terapia combinada - MTX associado a
infliximabe(IFX) -e monoterapia com IFX (54% vs. 54%, respectivamente; RR = 1,02; IC95% 0,76 a 1,38) '2(B). Entretanto, o
MTX reduziv a formacdo de anticorpo anti-infliximabe (anti-TNF-a) '9(B), sugerindo que a terapia combinada possa
aumentar a durabilidade da remissdo. Os achados de outro estudo favorecem esta mesma hipétese, onde verificou-se que a
terapia combinada de biolégicos anti-TNF-a0 com MTX em doses semanais de 15-25 mg parenteral foi superior na
manutencdo da remisséo clinica comparada com MTX em doses menores '3(B).



RECOMENDACOES:

A terapia semanal com metotrexato 25 mg IM é eficaz na indugdio da remissdo em adultos com doenga de Crohn

refrataria. Esta remissdo pode ser mantida com dose semanal de 15 mg (VO ou IM).

A associagdo de Metotrexato IM com a prednisona permite a melhora clinica, reduzindo a necessidade do corticoide

em pacientes com doenga ativa.
Ndo existe beneficio na adigdio de metotrexato a terapia com infliximabe para indugéio da remissao.

A terapia combinada de metotrexato 15-25mg / semana parenteral, com anti-TNF reduz a formagéo de anticorpos

antidroga e pode melhorar os resultados a longo prazo.
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1.

ANEXO |

Duvida Clinica
Qual o papel (beneficio e dano) do metotrexate no tratamento da Doenca de Crohn?

Pergunta Estruturada

P: Doenca de Crohn

I: Tratamento com metotrexate

C: Outras modalidades de tratamento

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

Estratégia de Busca de Evidéncia

Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR Regional lleitis) AND (Immunosuppressive Agents OR Methotrexate) AND
Random™

Trabalhos Recuperados

A obtengdo da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaborag¢do da questdo clinica, estruturagdo da pergunta, busca da evidénciq,
avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendacdes.

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




BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline 378

Tabela 2 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagédo cientifica em 16/08/2017

Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

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

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentagéio de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdo. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperacéo de referéncias que porventura haviam sido
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidas revisdes sistemdticas com meta-andlise e ensaios clinicos

controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagéo
critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios JADAD'4 e GRADE'S para os ECRs.

5.2 Idioma

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

5.3 Segundo a publicagéio

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



Método de avaliagdo critica

Quando, apés a aplicagéio dos critérios de incluséo e excluséo, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 3). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD'4, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADE'? (evidéncia forte ou moderada).

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

Dados do estudo Cadlculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes
Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervencgdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

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



Representati- | Definicdo | Demonstra¢do de | Comparabili- | Avaliagdo Tempo Escore e

vidade dos da que o desfecho dade na do apropriado | nivel da
expostos e | exposi¢cdo | de interesse néo base do desfecho de evidéncia
selegéio dos . estava presente desenho ou . seguimento
~ (max. 1 P . (max. 1
ndo no inicio do da andlise .
ponto) ponto) (max. 2
expostos estudo .
(max. 2 pontos)
(max. 2 (max. 1 ponto) pontos)
pontos)

Tabela 4 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

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

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

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

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




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

O grau de recomendagéo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford'’, e da utilizagdo do
sistema GRADE'>.
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