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RESUMO

Introdugao: A Doenca de Crohn (DC) é uma enfermidade inflamatéria crénica e
incuravel com impacto importante na qualidade de vida dos seus portadores. A terapia
biolégica da classe anti-TNF alfa (a) € uma das opc¢des terapéuticas atuais, todavia com taxas
significativas de falha e recidiva. A vitamina D (VD) além de atuar no metabolismo 6sseo,
também age na integridade da barreira, na microbiota e na regulagéo imunoldgica intestinal,
com reducgao de citocinas inflamatorias, como o TNF-alfa. Visto isso e, pelo maior risco de
deficiéncia de VD na DC, objetiva-se analisar o impacto da VD na resposta a terapia anti-
TNFa nos pacientes com DC. Métodos: Essa revisdo sistematica e metanalise (RSMA) foi
conduzida de acordo com o protocolo PRISMA. Cinco bases de dados e a literatura cinzenta
foram selecionadas para busca dos estudos clinicos e prospectivos que avaliaram o impacto
da suplementagao da VD na resposta clinica e laboratorial dos pacientes com DC em uso de
terapia Anti-TNFa. Resultados: Dentre os 2.021 artigos encontrados, 4 foram incluidos na
revisao sistematica. Na fase de indugéo da terapia anti-TNFa nao foi identificado beneficio da
VD na resposta clinica e laboratorial até a 142 semana. O periodo de manutencéo foi avaliado
entre as semanas 22 e 52 por trés estudos. Nesta fase, com um total de 91 pacientes, nossa
metanalise ndo apresentou confirmacao estatistica, porém destaca-se a superioridade da
administracao da VD na resposta clinica a longo prazo em dois dos trés estudos incluidos (OR
1.88, 95% CI 0.04-78.90). Discussao: Apesar de pouco impacto em parametros clinicos
durante a fase indugéo da terapia anti-TNFa, os pacientes com DC suplementados com VD
obtiveram tendéncia de melhor resposta ao tratamento ap6s 1 ano do inicio da medicagao
biolégica, corroborando com dados observacionais disponiveis na literatura. Devido ao maior
risco de deficiéncia de VD nos portadores de DC, identifica-se uma importante janela de
oportunidade para se atingir maior sucesso terapéutico com os imunobiolégicos anti-TNFa.
Conclusao: Apesar de nao significativa estatisticamente, nosso estudo demonstrou uma
tendéncia positiva na resposta clinica a terapia anti-TNFa apds 52 semanas do inicio do
tratamento quando ha suplementacao da VD. Ensaios clinicos com padronizagao na avaliagao
de parametros clinicos e da VD sao necessarios para se alcangar maior aplicabilidade clinica
da VD junto a terapia Anti-TNFa na DC.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Vitamina D; Terapia Anti-TNF alfa; Resposta clinica



ABSTRACT

Introduction: Crohn’s disease (CD) is a chronic and incurable inflammatory
condition that negatively affects this population. Biological therapy, such as Anti-TNF
alpha (a) is one of the therapeutic options. However, it has been shown significantly
loss of response over time. Vitamin D (VD) is well known for skeletal benefits. Extra-
skeletal outcomes are regulation of microbiome, intestinal barrier and immune system,
especially reducing inflammatory cytokines (TNFa). Based on that and on the higher
risk for VD insufficiency in CD, we aim to analyze the impact of VD on the clinical
response to TNFa therapy in these patients. Material and Methods: This systematic
review and metanalysis (SRMA) was conducted in accordance with PRISMA protocol.
Five databases and grey literature were searched for clinical trials and prospective
studies evaluating the impact of VD supplementation on clinical and laboratorial
response for CD patients using Anti-TNFa therapy. Results: Of the 2.021 articles
found, 4 were included. As for induction phase of treatment no benefit was found of
VD supplementation on clinical and laboratory response to Anti-TNFa therapy until
week 14", Maintenance period was evaluated ranging from 22 to 52 weeks. From this
period, metanalysis was performed with a total of 91 patients and showed a non-
statistic significant, but positive tendency toward the benefit of VD supplementation on
clinical parameters [OR 1.88 (Cl 95% 0.04-78.9)]. Discussion: Although VD had not
showed benefits during induction therapy for CD patients on Anti-TNFa, this SRMA
showed positive tendency for better clinical response on maintenance of therapy in two
out of three articles. In addition, patients with CD have higher risk to VD deficiency, in
special duet to malabsorption. Therefore, we identified an important opportunity to
achieve even better therapeutic success for patients with moderate to severe CD under
biological treatment. Conclusion: Our study demonstrated a non-statistically
significant, but positive trend in clinical response following VD supplementation after
the first year of Anti-TNFa therapy. As VD deficiency is common in this population,
further well-powered studies are needed to better define the impact of VD in CD

patients using Anti-TNFa.

Keywords: Crohn’s Disease; Vitamin D; Anti-TNF alpha therapy; Clinical response.
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INTRODUGAO

A doenga de Crohn (DC) é uma das doencas inflamatorias intestinais (DIl)
crénicas que caracteristicamente se apresenta com periodos de remissao e surtos de
atividade. (ZHANG; LI, 2014) A fisiopatologia envolve a ativacdo do sistema
imunoldgico em associagao com fatores genéticos, ambientais e préprios do individuo,
como a microbiota intestinal. (VALVANO et al.,, 2021) Nos portadores de DIl, a
resposta imune esta desregulada e envolve liberagao de citocinas inflamatorias, como
o fator de necrose tumoral alfa (TNFa). O TNF é secretado por células T e mondcitos
apresentando importante papel nas cascatas inflamatérias crénicas, proliferacao e
diferenciacao celulares e crescimento tumoral. (ZHANG,; LI, 2014)

A modulagéo e inibigdo imunoldgicas fazem parte da estratégia de tratamento das
DIl - a exemplo da terapia biolégica. Entre os medicamentos bioldgicos, o anticorpo
anti-fator de necrose tumoral alfa (Anti-TNFa) é utilizado na indugcédo da remissao de
doencga ativa e como tratamento de manutencgéo. (BENDIX et al., 2021) A terapia com
anti-TNFa melhora significativamente a qualidade de vida e a taxa de remissdo em
pacientes com DIl, além de reduzir indicagdes cirurgicas e hospitalizagdo. Apesar
disso, muitos apresentam perda de resposta ao anti-TNFa ao longo do tempo, sendo
necessaria terapia de otimizagao ou substituicao farmacolégica, especialmente devido
aos objetivos terapéuticos atuais serem ndo apenas a resposta clinica, como também
a cicatrizagao da mucosa intestinal. Ensaios clinicos randomizados e controlados por
placebo mostraram que somente 30 a 40% dos participantes com DIl atingiram a
remissao clinica prolongada apés um ano de terapia medicamentosa da classe dos
bioldgicos e de novas pequenas moléculas. (RAINE; DANESE, 2022) Desta forma,
tratamentos complementares visando o aumento da eficacia do anti-TNFa estao
sendo estudados e, dentre estes, o impacto da vitamina D (VD) por apresentar
influéncia direta na modulagao do sistema imunoldgico. (BENDIX et al., 2021; ZATOR
et al., 2014a)

A disponibilidade da VD é essencial na regulagcado da imunidade e da integridade
da mucosa intestinal. Atua também na microbiota e barreira imunoldgica inata, na
regulacao de citocinas inflamatodrias, além da sua agdo no desenvolvimento e fungao
das células T. (BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020; BAKKE; SUN, 2018)
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A literatura das ultimas décadas ja demostrou a capacidade da VD em inibir a
produgéo de citocinas inflamatorias, como a interleucina-6 e o TNFa. (MULLER et al.,
1992) Consequentemente, reduz a apoptose celular induzida por citocinas e restaura
a barreira epitelial do intestino.

Os pacientes com DC sao mais susceptiveis a niveis baixos de VD, por multiplos
fatores, incluindo a ma-absorgao intestinal (comprometimento extenso de trato
gastrointestinal alto ou locais em que é absorvida - como jejuno e ileo), cirurgias
prévias, exposi¢cao inadequada a luz solar, ingesta insuficiente e terapia crénica com
corticoides e o proprio processo inflamatoério, o qual resulta na degradagao da VD em
metabolitos inativos. (MOULI; ANANTHAKRISHNAN, 2014)

Niveis insuficientes de VD estdo associados ao aumento da atividade da DII, a
necessidade de cirurgias pela DIl, cancer e anemia. (SANTOS-ANTUNES et al., 2016)
Além disso, o maior risco de deficiéncia de VD crénica nestes pacientes, estabelece
uma possivel ciclicidade entre a deficiéncia de VD, a DC e o processo inflamatério.
Tendo isto em vista, ressalta-se a importancia de se analisar o impacto da VD na
resposta ao tratamento com imunobioldgicos — terapia anti-TNFa — nos pacientes
portadores de DC. Em especial, como possivel preditor de reposta ou potencializador
de acao anti-TNFa, com o intuito de alcancar maiores taxas de remissado e
consequentemente melhor qualidade de vida aos pacientes com DC.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar o impacto da vitamina D na resposta clinica ao tratamento
imunobiolégico com medicamentos da classe anti-TNFa alfa em pacientes portadores

de Doenca de Crohn em fases diferentes do tratamento (indug&o e manutencéo).

Objetivos secundarios

- Analisar o papel da vitamina D na resposta laboratorial, por biomarcadores,
ao tratamento imunobiolégico com terapia anti-TNFa em pacientes portadores de
Doenca de Crohn.
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JUSTIFICATIVA

As DIl sao doencas inflamatdrias crénicas que acometem especialmente o trato
gastrointestinal, além de suas manifestagbes extra-intestinais, com prejuizo
significativo na qualidade de vida dos seus portadores. (CARTER, 2004) Neste
contexto, destaca-se mais a DC em virtude do seu acometimento anatdbmico ser mais
amplo. Além disto, apresenta-se com fendtipos variados, sendo geralmente
descoberta em grau de inflamagcdo moderado a grave. Pode progredir com
complicacdes sérias como fistulas, estenoses e abscessos muitas vezes necessitando
de procedimentos cirurgicos. (PEYRIN-BIROULET et al.,, 2017) Apesar da
fisiopatologia desta doenga ainda nao ser amplamente compreendida, sabe-se do
importante papel genético e ambiental na ativagdo em larga escala do sistema
imunoldgico desencadeando um processo inflamatério ininterrupto. (COSNES et al.,
2011)

Por serem doencas incuraveis, a terapia farmacolégica € o padrao ouro para
adequado controle dos surtos de atividade e indugao de remissao dos portadores de
DIl. Todavia, devido ao limitado conhecimento de sua etiologia e fisiopatologia, a
literatura encontra-se em busca de novas opg¢oes terapéuticas complementares que
proporcionem maior eficacia do tratamento e melhor qualidade de vida dos pacientes.

E bem estabelecido na literatura o papel da VD no metabolismo 6sseo. Todavia,
existe a possibilidade de uma possivel agdo da vitamina D no sistema imunolégico,
desde o seu potencial anti-inflamatério e anti-proliferativo, bem como efeitos na
diferenciagao e apoptose celular. (HEWISON, 2012) A forma ativa da vitamina D 1,25
di-hidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) — € capaz de modular a resposta imune inata e
adaptativa. (GUILLOT et al., 2010)

Estudos recentes in vitro, evidenciaram que pacientes portadores de DC em uso
de 1,25(0OH)2D3 aumentaram a produg¢do da interleucina anti-inflamatéria IL-10 e
reduziram a produgéo de TNF, podendo favorecer o melhor controle da doenga. (STIO
et al., 2005; ZHANG et al., 2012) Além disso, 0 uso da terapia imunobioldgica anti-
TNFa — infliximabe — poderia agir sinergicamente com a VD para redugao de citocinas
pro inflamatodrias. (BARTELS et al., 2007)
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A partir dos dados ja presentes na literatura, observa-se uma busca expressiva
por meios de aprimorar o tratamento medicamentoso dos portadores de DC, porém
nao € possivel estabelecer fatores preditores de boa resposta clinica a terapias ja
previamente estabelecidas. Portanto, buscar o real papel da VD na resposta ao
tratamento com medicamentos anti-TNFa nos pacientes com DC é importante visando
aprimorar a qualidade de vida desta populagdo, com bom controle de fenétipos mais

agressivos e menor taxa de complicagdes.

REVISAO DE LITERATURA

As doencas inflamatérias intestinais sdo doencas crbnicas e incuraveis com
impacto significativo na qualidade de vida dos seus portadores. Dentre elas, a DC
caracteriza-se por poder acometer o trato gastrointestinal da boca ao anus e além de
apresentar manifestacbes extra intestinais. Com a fisiopatologia ainda incerta,
avangos e estratégias terapéuticas vém sendo potencialmente desenvolvidos para
melhor abordagem destes pacientes. A terapia imunobiolégica com anti-TNFa apesar
de apresentar taxas boas de resposta, infelizmente ainda se observa alto indice de
recorréncia. O papel anti-inflamatério e imunomodulador da vitamina D, portanto, &
estudado como um potencializador do efeito terapéutico do anti-TNFa alfa na DC.
Fatos estes evidenciados na revisao de literatura que segue a diante.

A DOENCA DE CROHN

A DC é uma inflamacao crénica do trato gastrointestinal que se caracteriza por
periodos de atividade e remissdo. Pode acometer todos os segmentos do trato
gastrointestinal, porém comumente envolve as regides de ileo terminal e colon.
(TORRES et al., 2017) Sua distribuicdo entre o sexo feminino e masculino é similar
com maior incidéncia em adultos entre a segunda e quarta décadas de vida.
(MOLODECKY et al., 2012) A prevaléncia e incidéncia desta patologia € maior em
paises desenvolvidos, com prevaléncia estimada maior na Europa (322 a cada
100.000 habitantes), seguida pelo Canada (319 em 100.000 habitantes) e Estados
Unidos da América (214 em 100.000 habitantes). (MOLODECKY et al.,, 2012;
TORRES et al.,, 2017) No Brasil, pela escassez de trabalhos envolvendo a

epidemiologia das DIl, ndo se sabe precisamente a incidéncia e prevaléncia nacional



18

da DC. Todavia, observa-se que a incidéncia vem aumentando em paralelo com o
desenvolvimento do pais e de meios diagnosticos. (QUARESMA; KAPLAN; KOTZE,
2019) Estudos entre 1986 e 2015, em regides brasileiras especificas, mostraram uma
prevaléncia variavel entre 5.65 e 24.3 no estado de S&do Paulo, sendo superior a taxas
encontradas em estados com menor potencial de desenvolvimento. (GASPARINI;
SASSAKI; SAAD-HOSSNE, 2018; QUARESMA; KAPLAN; KOTZE, 2019; VICTORIA;
SASSAK; NUNES, 2009)

A fisiopatologia envolvida é multifatorial e encontra-se resumida na Tabela 01.
Dentre estes fatores, o sistema imunoldgico apresenta um papel fundamental, com
predominio de células de defesa como as células dendriticas, macrofagos e linfécitos
T helper (Th) 1 e Th1 produtores de citocinas pré inflamatoérias, além de linfocitos T
reguladores com falha no seu préprio funcionamento. Isto resulta em um aumento de
citocinas pro inflamatdrias, como por exemplo as interleucinas 12, 23, 17, bem como
o interferon gama e o TNF, desencadeando uma reagao ciclica e em cadeia de um
processo inflamatério. (TORRES et al., 2017; VEAUTHIER; HORNECKER, 2018)

De acordo com a localizagao, fenétipo e extensao da doenca as manifestagdes
clinicas podem se apresentar de diferentes formas. As mais comuns incluem dor
abdominal tipo célica, em quadrante inferior esquerdo, urgéncia evacuatoria, puxo e
tenesmo, alteracdo de habito intestinal com episddios de diarreia muco sanguinolenta
cronica e perda de peso. (QUARESMA; KAPLAN; KOTZE, 2019; TORRES et al.,
2017; VEAUTHIER; HORNECKER, 2018) Aproximadamente um tergo dos pacientes
podem apresentar acometimento da doenga perianal. (EGLINTON et al., 2012) Pelo
carater autoimune e sistémico das DII, muitos pacientes podem se apresentar com
alteracdes extra intestinais isoladamente ou concomitante com sintomas digestivos
logo no inicio do quadro clinico. Dentre os principais sistemas envolvidos, destacam-
se 0 acometimento articular, cutaneo e oftalmologico. (TORRES et al., 2017)

O diagndstico da DC baseia-se em um conjunto de critérios clinicos,
laboratoriais (proteina C reativa — PCR; calprotectina fecal - CF), endoscépicos,
histolégicos e/ou radiolégicos. Achados endoscopicos de lesdes ulceradas
longitudinais e profundas, de padréo aftoides, com edema e eritema, em regides
segmentadas sdo tipicos dos portadores de DC, sugestivo de “aspecto de pedra em
calcamento”. (ANNESE et al, 2013; TORRES et al., 2017, VEAUTHIER;
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HORNECKER, 2018) A nivel histolégico, achados classicos incluem infiltrado
inflamatorio transmural cronico, focal e descontinuo associado a granulomas
epitelidides (15-70% dos casos). (MAGRO et al., 2013) Em adi¢do a colonoscopia com
bidpsias, em pacientes com alta suspeita de DC bem como para estadiamento da
doenga (estenoses e fistulas), indica-se a realizagdo de métodos diagndsticos por
imagem para avaliagdo complementar do intestino delgado, como possivel area de
acometimento pela DC, em especial ileo distal. Dentre estes, a capsula endoscopica,
a enterografia por ressonancia magnética (RNM) ou tomografia computadorizada (TC)
e o ultrassom (USG) intestinal sdo ferramentas importantes. (ORDAS et al., 2014;
PANES et al., 2013; TORRES et al., 2017) Ressalta a preferéncia por métodos com
menos exposi¢ao a radiagao, como a RNM e o USG, onde o ultimo esta em crescendo
estudo pela facil acessibilidade na pratica clinica, porém com dependéncia maior para
o profissional realizador do exame. (PARIENTE et al., 2015) Biomarcadores sao
importantes especialmente para o monitoramento da doencga, apesar de nem todos
eles, bem como a endoscopia, estarem em total acordo com a sintomatologia clinica
dos pacientes. Niveis de CF em amostra de fezes sdo de fundamental valia para
suspeita diagnoéstica e avaliagdo de resposta terapéutica. No perfil laboratorial, a
investigagdo de possiveis complicagbes hematologicas e deficiéncias de
micronutrientes, como a vitamina D devem fazer parte do acompanhamento destes
pacientes. (TORRES et al., 2017; VEAUTHIER; HORNECKER, 2018)

Recomenda-se apds o diagnostico, bem como durante o monitoramento do
tratamento da doenca a utilizagao de critérios clinicos e endoscopicos na abordagem
pratica dos pacientes. Dentre estes, podemos destacar como critério endoscopico o
Escore endoscépico simplificado para doenga de Crohn (SES-CD), enquanto para
critérios clinicos pode-se langar mao de opgdes como o Escore de Harvey-Bradshaw
(HBI) e indice de atividade da doenca de Crohn (CDAI), conforme anexos neste
manuscrito. (ANNESE et al.,, 2013; TORRES et al., 2017; VEAUTHIER;
HORNECKER, 2018)

O principal objetivo terapéutico consiste na remissao clinica e endoscépica da
doenga, conhecido como remissdo profunda. (CUSHING; HIGGINS, 2021;
LICHTENSTEIN et al., 2018) Novas drogas potentes e direcionadas para mecanismos

fisiopatoldgicos especificos da DC vém ganhando notoriedade na pratica clinica. A
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terapia medicamentosa é especialmente voltada para o controle da inflamacgao, tendo
o sistema imunolégico como alvo primario. Apresenta-se em duas fases: Indugao (até
a 14% semana do tratamento) e manutencgao (a partir da 142 semana do tratamento).
(CUSHING; HIGGINS, 2021; TORRES et al., 2017) Durante a fase aguda de atividade
da doenga os corticoesteroides sao utilizados como primeira linha para auxilio no
manejo clinico. Em contrapartida, tendo em vista o carater crénico e incuravel, a
terapia de manutencgao deve ser prontamente instaurada, para evitar o uso prolongado
de corticoesteroides. Esta engloba medicamentos de classes como o0s
imunossupressores (azatioprina, sulfasalazina, metotrexato) e recentemente a terapia
imunobiolégica (anti-TNFa, anti interleucinas 12 e 23 e anti integrinas). (CUSHING;
HIGGINS, 2021; TORRES et al., 2017; VEAUTHIER; HORNECKER, 2018)

Os imunomoduladores, como a azatioprina (AZA) e o metotrexato (MTX),
apesar de serem opcoes terapéuticas boas de manutengao, sdo menos eficazes do
que a terapia biolégica ou a terapia biolégica usada em concomitadncia com estas
medicacdes. (COLOMBEL et al., 2010; FEAGAN et al., 1995, 2000) O estudo SONIC
comparou a eficacia da azatioprina isolada com a combinada a terapia anti-TNFa em
508 pacientes com DC moderada a grave, e mostrou que sem uso de corticoterapia
na semana 26, 30% atingiram a remissao clinica somente com AZA, contra 44% dos
usuarios de anti-TNFa e 56% dos que usaram a terapia combinada (p < 0.001). Além
disto, foi observado que o grupo submetido apenas ao anti-TNFa em monoterapia
apresentou maiores taxas de anticorpos antidroga quando comparado ao grupo em
combo terapia (Anti-TNFa e AZA). (COLOMBEL et al., 2010) Tendo isto em vista, a
terapia de manutencgao para pacientes com DC moderada a grave, inclina-se logo ao
diagndstico da doenga para o uso da terapia imunobiolégica, atendando-se a maior
eficacia e menor imunogenicidade dos anti-TNFa quando em conjunto com
imunomoduladores. (CUSHING; HIGGINS, 2021)

Os medicamentos anti-TNFa sdo amplamente utilizados para a o tratamento de
manutengcdo dos pacientes com DC. Destacam-se nesta classe o certolizumabe,
adalimumabe e o infliximabe. Medicagbes utilizadas por via endovenosa ou
subcutédnea com o inicio de sua agédo logo nas primeiras duas semanas de uso.
(LICHTENSTEIN et al., 2018) Os medicamentos anti-TNFa s&o anticorpos

monoclonais direcionados a neutralizar e reduzir os niveis da citocina inflamatoéria
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TNF, a qual encontra-se em niveis elevados nos portadores de DC. Podem ser usados
em monoterapia, porém estudos recentes reforcam a maior eficacia e durabilidade de
acao destas medicacdes, em especial o infliximabe, quando usado em associacéo
com medicagbes imunomoduladoras, com menor risco de desenvolvimento de
anticorpos anti-droga e, consequentemente, maior efetividade. Na DC moderada a
grave, considera-se, inclusive, a abordagem “TOP-DOWN?” para inicio do manejo
clinico de manutencdo destes pacientes. (Figura 1) Nesta abordagem, o uso de
medicamentos imunobioldgicos deve ser prontamente instalado, com menores taxas
de abordagem cirurgicas e internamentos hospitalares quando comparado a terapia
tradicional (“step-up”). (PEYRIN-BIROULET et al., 2013; SANDS et al., 2004)

Dentre a classe anti-TNFa, o infliximabe é a droga que demonstrou maior
eficacia no tratamento de doencga perianal. (38) Além dele, o estudo CHARM que
avaliou a resposta ao adalimumabe comparado ao placebo, demostrou em desfechos
secundarios também uma maior taxa de remissao em fistula perianal quando
comparado ao placebo. (COLOMBEL et al., 2009)

Além destas trés medicacbes, o medicamento biossimilar — produto
biolégico altamente similar ao produto de referéncia - foi recentemente implementado
na pratica clinica, sendo este aceito para o tratamento da DIl desde 2013 na Europa,
2015 no Brasil e 2016 nos Estados Unidos da América referente a molécula de
infliximabe. (ROGERIO SAAD-HOSSNE; CLAUDIO SADDY RODRIGUES COY,
2019; TORRES et al., 2017) O principal objetivo € a utilizagdo de medicamentos de
menor custo, eficacia e seguranca semelhantes a droga original e ampla
acessibilidade pela comunidade de portadores de DII.

A terapia anti-TNFa apresenta boa aceitacdo na pratica clinica, porém é
certo o seu maior risco de desenvolvimento de infec¢gées oportunistas, linfoma e
melanoma. (BEAUGERIE; ITZKOWITZ, 2015; FORD; PEYRIN-BIROULET, 2013) Por
esta razdo, é essencial a realizagdo de uma busca ativa por infecgdes latentes
(tuberculose e hepatites) antes do inicio da administragcao destas medicagdes. Além
disto, o monitoramento do seu uso deve ser realizado com a solicitagao de sorologias,
bem como, niveis séricos da droga e de anticorpos antidroga para se identificar ndo

apenas eventos adversos e infecgdes oportunistas, mas também a perda de resposta
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precoce antes que o paciente se apresente em fase de atividade moderada a grave
com necessidade de intervengéo cirurgica ou internamento hospitalar.

Em especial devido ao potencial desenvolvimento de imunogenicidade
as medicacodes anti-TNFa, vém se estudando além de novas medicagcdes com outros
alvos em especifico, formas de potencializar a eficacia e a durabilidade da resposta
ao tratamento clinico com essa classe de medicamentos. A associacdo com as
tiopurinas — imunomoduladores — como a AZA, como mencionado, demonstrou taxas
boas de resposta quanto ao desenvolvimento de anticorpos contra a terapia Anti-
TNFa, porém com acéo limitada com o passar do tempo e aumento significativo do
risco de linfoma e eventos adversos hematoldgicos. Neste contexto, o recente
aprofundamento na agéo anti-inflamatéria da VD instigou a possivel associagao de
niveis suficientes desta vitamina com maiores indices de resposta e remissao clinica

nos portadores de DII.

A VITAMINA D

Existem duas formas principais de VD: Vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina
D3 (colecalciferol). A primeira é sintetizada a partir do ergosterol e pode ser
encontrada em leveduras e plantas. Ja a VD-3 é produzida de maneira endoégena a
partir do 7-dehidrocolesterol resultante da exposigdo cutanea ao sol, bem como de
alimentos como peixes. (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020) Assim que adentra ao
organismo humano, a VD é metabolizada pela D-25 hidroxilase (CYP2R1) no figado
em 25-hidroxivitamina D (25-OH-VD) — forma na qual é estocada - a qual é
posteriormente metabolizada pela enzima 1-alfa hidroxilase (CYP27B1) em sua forma
ativa a 1,25-(OH)2-VD, em especial nos rins (Figura 2). (CHAROENNGAM; HOLICK,
2020; CHAROENNGAM; SHIRVANI; HOLICK, 2019; HOLICK, 2007) Todavia, além
do sistema urinario, outros 6rgaos e tecidos também apresentam atividade da
CYP27B1, como por exemplo, as paratireoides, microglia, célon, macrofagos,
linfécitos e queratindcitos. Uma vez em sua forma ativa, a 1,25-(OH)2-VD exerce suas
principais fungdes principalmente pela sua ligacdo aos receptores celulares
especificos de VD — VDR — a nivel nuclear. (HAUSSLER et al., 1997; PRIETL et al.,
2013)
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Ja é muito bem estabelecido o papel da VD no sistema esquelético,
especialmente pelo controle da homeostase do calcio e fosfato. A absor¢ao intestinal
e reabsorc¢ao renal destes ions, estimulada pela VD, promove a mineralizacdo 6ssea
por meio da formagdo de uma matriz de colageno adequada. (CHAROENNGAM,;
HOLICK, 2020; PRIETL et al.,, 2013) Acao essa intimamente associada ao efeito
enddcrino da VD, que envolve a agao concomitante do horménio da paratireoide
(PTH) e o fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) para manter os niveis de
célcio, fésforo e 1,25(0OH)2D em equilibrio. A 1,25-(OH)2-VD age por feedback
negativo reduzindo os niveis de PTH e, consequentemente, reduz a reabsorgao dssea
e aumenta a excregao urinaria de calcio. Enquanto o FGF23 produzido pelos
ostedcitos promovem uma maior excrecgéo renal de fosfato. (BERGWITZ; JUPPNER,
2010; CHAROENNGAM et al., 2019; CHAROENNGAM; SHIRVANI; HOLICK, 2019)
Além disto, a 1,25(0OH)2-VD apresenta agao 6ssea direta, induzindo a expressao da
proteina osteocalcina pelos osteoblastos, a qual € a proteina da matriz 6ssea nao
colagenosa e por meio de ativagdo de receptores do fator nuclear dependente de
Kappa-B (RANK) com aumento da reabsorgdo 6ssea. (BERGWITZ; JUPPNER, 2010;
CHAROENNGAM; HOLICK, 2020; CHAROENNGAM; SHIRVANI; HOLICK, 2019)

A VD por sua vez, entretanto, ndo apresenta agdo apenas na mineralizagao
Ossea. A ativacdo do VDR também regula o sistema imune inato e adaptativo. A
resposta imune inata é regulada por meio da ativagao dos VDR com emissao de sinais
em resposta a, por exemplo, processos infecciosos. Estes sinais regulam a atividade
de alvos especificos, incluindo o dominio de oligomerizacdo de nucleotideos da
proteina 2 (NOD2), o cofator do receptor toll-like (TLR) e o cluster de diferenciacao 14
(CD14). (WANG et al., 2010) A ativacao de macréfagos e mondocitos, induzidas pelo
TLR em resposta a citocinas inflamatdrias, aumenta consideravelmente a expresséo
da CYP27B1 com consequente aumento da forma ativa da VD. Assim, a 1,25(OH)2VD
promove maior atividade antimicrobiana por essas células imunolégicas com aumento
da producgéo enddgena na catelicidina IL-37. Esta age especificamente na membrana
de bactérias e fungos, além de agir nos envelopes proteicos de agentes virais. Além
disto, estudos sugerem que a VD apresenta um papel importante em manter a
integridade da barreira do trato gastrointestinal, proporcionando melhor controle da

permeabilidade e reduzindo o risco de translocagdo bacteriana, o que resulta em
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maior homeostase da microbiota intestinal e menores taxas de desordens
inflamatdrias. (HE et al., 2018; KHAN; WANG, 2020; LEE et al., 2019; WANG et al.,
2010)

Além disso, a forma ativa da VD modula a diferenciacao e fungido das células
imunoldgicas substituindo um estado pré inflamatério para um estado de maior
tolerancia imunolégica (tolerogénico). (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020; JOHNSON;
THACHER, 2023) A 1,25(0OH)2VD suprime a proliferacéo de linfocitos T e modula a
producao e diferenciacao de citocinas. Por exemplo, ela estimula a troca de linfécitos
Th1 e Th17 para o padrao de resposta imune Th2. Com isso, ocorre reducédo de
citocinas pré inflamatérias como IL-2, IL-17, IL-21, IFN gama e TNF alfa e maior
expressao de citocinas como IL-4, IL-5, IL-9 e |IL-13. Pela sua atividade na modulagéo
de células apresentadoras de antigenos, a VD ativa intensifica a sua supressao do
estado pro inflamatério e pode ser um dos mecanismos pelo qual age na protecao
contra doengas autoimunes. (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020; JOHNSON;
THACHER, 2023; LEVINE; MIZUSHIMA; VIRGIN, 2011)

Os principais biomarcadores aceitos da VD s&o, portanto, a 25(OH)D e
1,25(0OH)2D, sendo a 25(OH)D mais comumente dosada e representativa de reserva
a sua forma nao ativa. (HOLICK et al., 2011; ROSS et al., 2011) Todavia, valores
6timos ainda sao controversos, principalmente por divergéncias na forma de dosagem
laboratorial. O consenso recentemente publicado pela Sociedade de Endocrinologia
em 2024 determina um nivel sérico de VD minimo de 20 ng/mL com a metodologia
padrao ouro para afericdo a espectrometria de massa com cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC). Apesar deste valor pré determinado, o consenso reforga que
niveis séricos de VD adequados devem ser individualizados baseado nas
caracteristicas do paciente a ser avaliado, doencas de base e o motivo da medida.
(GIUSTINA et al., 2024) Isto porque os niveis séricos de VD na populacdo saudavel
varia em decorréncia de diferentes fatores, dentre eles a exposigao solar, idade, sexo,
indice de massa corpdrea, etnia, atividade fisica e ingesta alimentar. (GIUSTINA et
al., 2024) O rastreio geral das concetragdes séricas de VD na populagao geral nao é
recomendado e as medidas devem ser realizadas apenas nos individuos com fatores
de risco para deficiéncia de VD com adequada avaliagdo médica ou ainda aos que

estdo sendo avaliados para disturbios do metabolismo ésseo (Tabela 2). (FELCHER
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et al., 2017; GONZALEZ-CHICA; STOCKS, 2019; KENNEL; DRAKE; HURLEY, 2010;
PILZ et al., 2019)

Nos grupos de pacientes com fatores de risco que apresentarem deficiéncia de
VD, é prudente que se otimize os niveis séricos desta vitamina para se atingir a
concentracdo de 25(0OH)D minima de 20 ng/mL, conforme recomendado pela
Academia Nacional de Medicina dos Estados Unidos (US), por representar cerca de
97.5% do valor encontrado em individuos saudaveis. (Dietary Reference Intakes for
Calcium and Vitamin D, 2011; JOHNSON; THACHER, 2023) A reposi¢cado de VD é
realizada por via oral ou parenteral com dosagens expressas em micrograma ou
unidades internacionais (Ul), na qual 10 ug corresponde a 400 Ul. (GIUSTINA et al.,
2024) De maneira geral, ndo se tem um padrdo definido para regimes de
suplementacdo de VD (dosagem, tempo e via de administragdo). Ainda que com
opinides divergentes na literatura, a Academia Nacional de Medicina do US defende
uma dosagem diaria entre 400-800 Ul, ndo devendo-se ultrapassar 4000 Ul. (Dietary
Reference Intakes for Calcium and Vitamin D, 2011; GIUSTINA et al., 2024) Esta falta
de consenso para suplementagdo muito se deve a diferentes técnicas de dosagem da
VD sérica, dos tipos de VD dosados, bem como das variadas condigdes associadas a
deficiéncia da VD. Por essa razdo, a Sociedade de Endocrinologia reforca que a
correta suplementacao de VD deve ser individualizada conforme idade, subgrupo de
paciente, indice de massa corporal, exposi¢cao solar e raga. (GIUSTINA et al., 2024)
Apesar de estudos demonstrarem maior eficacia em atingir e sustentar doses
suficientes de VD com suplementacéao diaria, o uso da VD em esquemas semanas e
mensais, especialmente visando maior adesao ao tratamento também sao propostas
possiveis. (BOUILLON, 2017; FASSIO et al.,, 2020; GIUSTINA et al., 2024;
JOHNSON; THACHER, 2023; WYLON et al.,, 2017) No quesito administracao, a
formulagcdo via oral € a mais amplamente utilizada e segura. Por ser vitamina
lipossoluvel, a VD é absorvida em miscelania com os sais biliares no intestino delgado,
em uma propor¢ao estimada em 80%. (SILVA; FURLANETTO, 2018) A ingesta com
alimentos com gordura tende a aumentar a absorgao intestinal da VD, enquanto
disturbios de absorcdo intestinal podem resultar em menor eficacia na reposicao
vitaminica. Nos casos de impossibilidade de ingesta via oral ou menores taxas de

absorcao intestinal (doencas inflamatoérias intestinais, pancreatite crdnica, doenca



26

celiaca, cirurgia bariatrica), a administragdo via intramuscular pode ser ofertada.
(BOREL; CAILLAUD; CANO, 2015; GIUSTINA et al., 2023a; REBOUL, 2015; SILVA;
FURLANETTO, 2018)

A DOENCA DE CROHN E A VITAMINA D

Tendo em vista o potencial efeito imunomodulador da VD e a importancia do
trato gastrointestinal na sua adequada absorg¢ao e suficiéncia, metanalises recentes
englobando 64 (SADEGHIAN et al., 2016) e 55 (LI et al., 2019) estudos observacionais
demonstraram que a deficiéncia de VD em pacientes com DIl € comum e se
correlaciona inversamente com a gravidade da DC.

Niveis deficientes de VD sao evidenciados entre 18-70% dos portadores de DC,
independentemente da idade. (LESLIE et al., 2008; MCCARTHY et al., 2005;
SENTONGO et al., 2002) Essa margem amplia-se devido a real prevaléncia dessa
deficiéncia depender de variados fatores, como por exemplo, desenho do estudo
clinico, regides geograficas, época do ano da realizagao do estudo, bem como do tipo
e meio de dosagem laboratorial da VD. (NIC SUIBHNE et al., 2012) O que ¢é certo,
entretanto, é que o processo inflamatério transmural a nivel da mucosa do trato
gastrointestinal e, muitas vezes, os proprios procedimentos cirurgicos decorrentes da
DC com fendtipos fistulizante e estenosantes, resultam em menores taxas de
absorcdo da VD e, consequentemente, maiores incidéncias de VD em niveis
deficientes nesta populacao.

Estabelecida essa correlacdo e sabendo-se do papel imunomodulador e anti-
inflamatério da VD, estudos recentes — em sua maioria observacionais — buscaram
estabelecer o impacto de niveis insuficientes de VD no curso natural da DC, risco de
complicacbes e na resposta ao tratamento clinico. Uma metanalise incluindo 27
estudos nao intervencionistas sugeriu que a VD seria um possivel biomarcador da
atividade da doenga e preditor de desfechos clinicos mais graves. (GUBATAN et al.,
2019) Fato corroborado por estudos clinicos que demonstraram que a suplementagao
adequada da VD se correlacionou positivamente com a melhora de marcadores
bioquimicos da atividade da DC. (GUZMAN-PRADO et al.,, 2020) Niveis de VD
inferiores a 25 ng/mL apresentaram uma area sob a curva (AUC) de 0.79 a 0.81 em
sua capacidade de identificar atividade da doenga endoscoépica e histologica.



27

(VALVANO et al., 2021) Além disto, foi demostrado um menor risco de internamento
e recorréncia pos operatéria da DC nos pacientes com niveis séricos de VD superiores
a 30 ng/mL (OR 0.22, 95% CI 0.07-0.66, p=0.006). (YAMADA et al., 2021)
Ananthakrishnan e seus colaboradores (et al) mostraram um maior risco de cirurgia
relacionada a DIl nos pacientes com niveis baixos de VD. Em adigao, os pacientes
que tiveram valores de VD normalizados apos suplementagao, tiveram menores
chances de serem submetidos a procedimentos cirurgicos quando comparados ao
que permaneceram com niveis insuficientes. (ANANTHAKRISHNAN et al., 2013)

Em contrapartida, Hassan et al ndo demostraram associagao entre niveis
séricos de VD e atividade da DIl. (HASSAN et al., 2013) Além disto, outros estudos
corroboram com este achado, mostrando inclusive que houve maior prevaléncia de
niveis insuficientes de VD nos portadores de DC com doenca em remissao clinica.
(NIC SUIBHNE et al., 2012) Abreu et al também evidenciou uma associagao positiva
entre a atividade da doenga e os niveis de 25(0OH)D em pacientes com DC em uso de
corticoterapia. (ABREU, 2004) Como visto, a relacédo entre a VD e as doengas
inflamatdrias intestinais ainda é controversa na literatura, especialmente referente ao
impacto da VD na resposta ao tratamento dos pacientes com DC. Estudo
observacional e retrospectivo demonstrou uma perda de resposta precoce a terapia
imunobiolégica com anti-TNFa nos pacientes que apresentavam niveis de VD
insuficientes no inicio do tratamento. (ZATOR et al., 2014b) Ainda, um ensaio clinico
avaliando o papel da suplementacédo de VD na dose de 1200 Ul ao dia em pacientes
com DC em remisséo foi superior ao placebo em manter niveis 6timos de VD e reduziu
chance de recorréncia (13% vs 29%, respectivamente; p = 0.06) durante 1 ano.
(JURGENSEN et al.,, 2010) Neste contexto, estudos de associagdo entre niveis
séricos de VD e a resposta ao tratamento com imunobiolégico da classe anti-TNFa
demostraram de maneira geral a VD como boa preditora da resposta clinica e
endoscopica quando em niveis suficientes na vigéncia do tratamento. (MECHIE et al.,
2020; SANTOS-ANTUNES et al., 2016; VALVANO et al., 2021; WINTER et al., 2017;
XIA et al., 2021; ZATOR et al., 2014b) Entretanto, achados descritos em estudos
intervencionistas apresentam divergéncias no impacto da suplementagdo da VD na

resposta clinica dos pacientes com DC, a depender de dose suplementada, tempo de
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suplementagdo, bem como fase do tratamento em que o paciente se encontra
(indugao ou manutencgao).

Diante do exposto nesta revisdo de literatura, € entendido que a VD
desempenha, além da sua acdo no metabolismo ésseo, um papel importante na
modulagdo do sistema imunologico — resposta imune inata e adaptativa — com
aumento da tolerancia e redugao do estado pré inflamatério e ainda um controle sobre
a integridade da membrana intestinal com controle da homeostase da microbiota do
trato digestivo. Porém, ainda é divergente na literatura baseada em evidéncias —
estudos clinicos observacionais e intervencionistas — o impacto da VD na atividade
clinica e especialmente na efetividade do tratamento de doencas inflamatérias
crénicas, como a DC. Pela potencial agdo desta importante vitamina na reducao de
citocinas inflamatérias como o TNF-alfa, associado a necessidade crescente de
substancias potencializadoras de resposta terapéutica nos pacientes com DC
moderada a grave, encontramos a importancia de se entender o impacto da VD na
resposta clinica dos pacientes com DC em uso de terapia imunobiolégica da classe
anti-TNFa. Desta forma, essa dissertacdo realizou uma revisdo sistematica e
metanalise no intuito de se entender a implicagao na pratica clinica da VD na DC

moderada a grave, visando melhor abordagem e sucesso terapéutico nos pacientes.
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Quadro 1. Mecanismos fisiopatologicos envolvidos na Doencga de Crohn.

MECANISMO COMENTARIOS
Genética e Cerca de 12% dos portadores de DC tem historia familiar positiva. (MOLLER et al., 2015)
e Populagéo Afro-americana e Asiatica menor incidéncia. (HUANG et al., 2015)
e Estudos de genoma evidenciaram pelo menos 37 alelos associados ao desenvolvimento de DC. Além da
identificagdo de possiveis genes ligados a imunidade inata e detectagcao de bactérias. (JOSTINS et al., 2012;
LIU et al., 2015)
e Homozigose para o gene NOD2 associado ao aumento do risco de DC em 20 a 40 vezes.
(ANANTHAKRISHNAN, 2015)
Fatores FATORES DE RISCO
ambientais e Tabagismo aumenta em duas vezes o risco para DC (OR 1.76. 95% CIl 1.40-2.22). (MAHID et al., 2006)
e Exposigédo a antibioticoterapia na infancia (OR 1.74; 95% CIl 1.35-2.23). (UNGARO et al., 2014)
e Uso cronico de anti-inflamatérios ndo esteroidais. (ANANTHAKRISHNAN, 2012)
e Dieta pobre em fibras e rica em gorduras saturadas (ANANTHAKRISHNAN et al., 2014; UNGARO et al., 2016)
FATORES PROTETORES
e Apesar de nao comprovados, amamentagao leite materno, viver em meio rural, estatinas e maior contato com
animais da infancia mostraram ser possiveis fatores protetivos no desenvolvimento das DIl
(ANANTHAKRISHNAN, 2015)
Microbiota e Acredita-se que um tergo dos pacientes com DC apresentam maior prevaléncia de Escherichia coli invasiva, a
qual esta associada a maior processo inflamatério por, ao aderir a mucosa, ocasionar uma maior secregdo de
citocinas inflamatoérias (TNF-alfa). (DARFEUILLE-MICHAUD et al., 2004; LAPAQUETTE et al., 2010)
e Na DC observa-se aumento de Gammaproteobacterias e redugdo de Bacteroides e Firmicutes. (KOSTIC;
XAVIER; GEVERS, 2014)
e Apesar da disbiose intestinal estar em constante investigagao, tanto bacteriana quanto viral e fungica, o uso de
probioticos e prebidticos ndo é recomendado para o tratamento destes pacientes. (LAPAQUETTE et al., 2010)
Sistema e Alteragédo da permeabilidade do epitélio intestinal (alteragdo nos genes associados ao processo de autofagia e
ff na jungao intercelular) com potencial desencadeamento de translocacdo bacteriana. (LEVINE; MIZUSHIMA;
Imunolégico VIRGIN, 2011)
e Aumento do aporte de células de defesa com liberacao de citocinas pro-inflamatérias (TNF alfa, interleucina 17,
interleucina 23, interferon gama entre outras). (BOLTIN et al., 2013; LEVINE; MIZUSHIMA; VIRGIN, 2011)
® Predominio de linfécitos Th1 e Th17 na DC, além da presencga de linfécitos T reguladores defeituosos. (BAIN;
MOWAT, 2014; GEREMIA et al., 2011; HART et al., 2005)

Abreviagdes: DC, doenga de Crohn; DIl, doenga inflamatéria intestinal; Th, linfécitos T helper; TNF, fator de necrose tumoral.

Quadro 2. Populagao em risco para deficiéncia de vitamina D de acordo com avaliagéo clinica adequada

Idade avangada
Baixa exposigéo solar — trabalhos em ambientes fechados
Racga negra
Baixos niveis de atividade fisica
Doencas Cronicas ou debilitantes
- Diabetes melitus
- Doenga Renal Cronica
- Doengas disabsortivas gastrointestinais (Doencas Inflamatérias Intestinais)
- Desordens da paratireoide
- Doencas hepaticas
Obesidade com maior circunferéncia abdominal
Medicagdes que aumentam catabolismo da VD

- Fenobarbital - Carbamazepina - Dexametasona - Rifampicina - Nifedipina - Espironolactona - Ritonavir

Abreviagdes: VD, vitamina D. Tabela adaptada do Consenso atual de Vitamina D publicado em 2024 pela Sociedade de
Endocrinologia (GIUSTINA et al., 2024)
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Figura 1. Fluxograma referente as terapias disponiveis para o tratamento da Doenca de Crohn, representadas por uma piramide. Em sentido da
base ao topo da piramide, segue-se a terapia STEP-UP e no sentido inverso o esquema TOP-DOWN. Os andares da piramide seguem a disposicao
de numeros, conforme a seguir: nimero 01 - os imunomoduladores (sulfasalazina e mesalazina); numero 02 — corticoesteroides; numero 03 —
imunossupressores (azatioprina, 6 mercaptopurina e metotrexato); nimero 04 — terapias imunobiolégicas. A escolha do esquema terapéutico (TOP-
DOWN ou STEP-UP) é realizada conforme a gravidade da doenca, sendo a escolha mais direcionada ao topo da piramide quanto maior a gravidade
da doenca. Abreviacdes: AZA, azatioprina; 6-MP, 6-mercaptopurina; MTX, metotrexato).

Adaptado do capitulo de abordagens terapéuticas da Doenga de Crohn do livro Guia da Sociedade Brasileira e Grupo de Estudos de Doenca
Inflamatéria Intestinal — GEDIIB, 2019.
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Figura 2. Grafico com as principais fontes de vitamina D (VD), bem como seu metabolismo no organismo humano e seus marcadores séricos mais
utilizados. Dentre as fontes principais de VD, encontra-se a exposigao solar (80%) e alimentos (20%). As principais formas de VD sao encontradas
em plantas e suplementos (ergocalciferol) e peixe, carnes, gema de ovo, leite, manteiga (colecalciferol). Ao ser absorvido e em forma de
colecalciferol, o figado pela enzima 25 hidroxilase — 25(OH)D - transforma o substrato em 25 hidroxi vitamina D, a qual encontra-se inativa. O
sistema renal por agdo da enzima 1 alfa hidroxilase é responsavel pela formagdo da VD em sua forma ativa de 1,25 dihidroxivitamina D —
1,25(0OH)2D3. Biomarcadores da VD sdo a 25(0H)D e 1,25(0H)2D3. Abreviagdes: VD, vitamina D.

Adaptado do Consenso de Vitamina D publicado na Endocrine Reviews, 2024.
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MATERIAL E METODOS

PROTOCOLO DO ESTUDO

Essa dissertagdo configura-se em uma revisdo sistematica e metanalise
realizada conforme protocolo designado para tal, o qual prevé: (1) elaboragao da
pergunta de pesquisa; (2) busca na literatura; (3) selegao dos artigos; (4) extragdo dos
dados; (5) resultados; (6) redagdo para publicagdo dos resultados. Todos estes
passos serao mais bem descritos a seguir. (“Preferred reporting items for systematic
review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation”,
2016)

Elaboragao da pergunta

Este estudo foi realizado baseado no acrénimo PICO: populagao; intervencgao (ou

exposicao); comparacgao; e desfecho (O, outcome, do inglés).

P = Portadores de Doenga de Crohn em uso de terapia biolégica anti-TNFa

| = Vitamina D

C = Sem vitamina D

O = Avaliar a presenga de resposta (clinica, endoscopica e/ou laboratorial) ao
tratamento com Anti-TNFa.

Atendendo estes critérios, a pergunta do estudo desta revisado foi guiada pela
questdo: Qual o impacto da VD na resposta ao tratamento com Anti-TNFa em

pacientes portadores de Doenca de Crohn?

Busca na literatura

Apo6s a formulagao da pergunta da pesquisa, foi realizada uma busca ativa na
base de registros PROSPERO (Registro prospectivo internacional de revisdes
sistematicas), bem como nas bases de dados indexadas, sem que nenhum estudo de
reviséo sistematica e metanalise neste tema fosse encontrado. Portanto, foi realizado
o registro deste protocolo de pesquisa na plataforma PROSPERO, o qual foi aceito e
registrado sob o numero CRD42023403188.
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Em seguida, foi realizada uma busca ativa do tema nas bases de dados da
literatura. Neste contexto, a selecdo das bases de dados foi considerada pela
cobertura na area de Ciéncias da Saude, disponibilizada através do Portal de
Periddicos da Capes e do Portal do Sistema de Bibliotecas da Universidade Federal
do Parana (UFPR).

As bases de dados selecionadas foram: Pubmed, Cadastro Central Cochrane
de Ensaios Controlados (CENTRAL) na Biblioteca Cochrane, Embase (Ovid), CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature), Web of Science e Portal
Regional da BVS (Medline Complete (EbscoHost), LILACS (BIREME), IBECS,
BRISA/RedTESA e Secretaria Estadual de Saude de SP). Além destas, foi realizada
a busca na literatura cinzenta, incluindo a busca manual na bibliografia dos artigos
selecionados para complementar a pesquisa.

Os descritores e termos utilizados nesta revisao foram: "25 OH vitamin d" OR
"25 hydroxi vitamin d" OR calcidiol OR "vitamin d" OR cholecalciferol OR
calcitriol AND "anti tnf* OR "anti tumor necrosis factor" OR Adalimumab OR Infliximab
AND "crohn disease" OR enterocolitis OR "inflammatory bowel disease". Nesta busca,
foram selecionados os artigos por filtro de ano de publicacéo (a partir de 2000), sem
restricdo de idioma. Ultima busca realizada em dezembro de 2023.

A estratégia de busca utilizada de acordo com cada base de dados foi conforme
descrita abaixo, respectivamente:

PubMed: ("25 oh vitamin d"[Title] OR "25 hydroxi vitamin d"[Title] OR
calcidiol[Title] OR "vitamin d"[Title] OR cholecalciferol[Title] OR calcitriol[Title]) AND
("anti tnf"[Title] OR "anti-tumor necrosis factor"[Title] OR Adalimumab[Title] OR
Infliximab[Title] OR "crohn disease"[Title] OR enteritis[Title] OR enterocolitis[Title] OR
"inflammatory bowel disease"[Title])

EMBASE: ('tnf alpha inhibitor'/exp OR 'tnf inhibitor'/exp OR 'anti tnf agent'/exp
OR 'anti tnf alpha agent'/exp OR 'anti-tumor necrosis factor agent'/exp OR 'anti tumour
necrosis factor agent'/exp OR 'tumor necrosis factor alpha inhibitor'/exp OR 'tumor
necrosis factor inhibitor'/exp OR 'tumor necrosis factor inhibitors'/exp OR 'tumour
necrosis factor alpha inhibitor'/exp OR 'tumour necrosis factor inhibitor'/exp OR
‘adalimumab'’/exp OR 'infliximab'/exp AND 'crohn disease'/exp OR 'crohn's

disease'/exp OR 'crohns disease'/exp OR 'crohn disease'/exp OR ‘enteritis
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regionalis'/exp OR 'intestinal tract, regional enteritis'/exp OR 'morbus crohn'/exp OR
'regional enteritis/exp OR 'regional enterocolitis'/exp OR 'inflammatory bowel
disease'/exp OR 'inflammatory bowel diseases'/exp) AND (‘calcidiol'/exp OR 'vitamin
d'/exp OR 'vitamin d' OR 'colecalciferol'/exp OR '9, 10 secocholesta 5, 7, 10 (19) trien
3 ol' OR 'activated 7 dehydrocholesterol' OR 'arachitol' OR 'baby d' OR 'bonesyl' OR
'calciol' OR 'cholecalciferol' OR 'cholecalciferols' OR 'colecalciferol' OR liquid (vitamin
d3)' OR 'vi-de 3' OR 'vitamin d3' OR 'vitamin d 3').

COCHRANE: *"25 oh vitamin d" OR "25 hydroxi vitamin d" OR calcidiol OR

"vitamin d" OR cholecalciferol OR calcitriol in Keyword AND "anti tnf" OR "anti-tumor

necrosis factor" OR Adalimumab OR Infliximab OR "crohn disease" OR enteritis OR
enterocolitis OR "inflammatory bowel disease"

CINAHL: TI (“25 oh vitamin d" OR "25 hydroxi vitamin d" OR calcidiol OR
"vitamin d" OR cholecalciferol OR calcitriol ) AND TI ( "anti tnf* OR "anti-tumor necrosis
factor" OR Adalimumab OR Infliximab OR "crohn disease" OR enteritis OR
enterocolitis OR "inflammatory bowel disease" )

BVS: (ti:("25 oh vitamin d")) OR (ti:("25 hydroxi vitamin d")) OR (ti:(calcidiol)) OR
(ti:("vitamin d" )) OR (ti:(cholecalciferol )) OR (ti:(calcitriol )) AND (ti:("anti tnf")) OR
(ti:("anti-tumor necrosis factor")) OR (ti:(adalimumab)) OR (ti:(infliximab)) OR
(ti:("crohn disease")) OR (ti:(enteritis)) OR (ti:(enterocolitis)) OR (ti:( "inflammatory
bowel disease"))

Web Of Science: ("25 oh vitamin d" OR "25 hydroxi vitamin d" OR calcidiol OR

"vitamin d" OR cholecalciferol OR calcitriol) (Titulo) and ("anti tnf* OR "anti-tumor

necrosis factor" OR Adalimumab OR Infliximab OR "crohn disease" OR colitis OR

enteritis OR enterocolitis OR "inflammatory bowel disease")

Selecao dos artigos

Os artigos foram selecionados e analisados de acordo com critérios de inclusao
e exclusdo estabelecidos previamente pelos autores com base na pergunta
desenvolvida para esta revisao sistematica.

Os critérios de inclusao para selegao foram portadores de DC: 1. Individuos de
ambos o0s sexos maiores que 18 anos; 2. Em uso de terapia bioldégica com anti-TNFa;
3. Suplementacédo e dosagem sérica de vitamina D (nmol/L ou ng/mL); 4. Ensaios
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clinicos e estudos de coorte (prospectivos); 5. Avaliagao de reposta clinica (Escore de
Harvey-Bradshaw, indice de atividade de doenca clinico - CDAI, necessidade de
otimizacdo de terapia biolégica, suspensdo de terapia imunobioldgica por falha ao
tratamento ou necessidade de cirurgia) e/ou laboratorial (PCR, calprotectina fecal)
e/ou endoscopica (SES-CD); 6. Tempo de uso da terapia de Anti-TNFa - inducéo e
manutencao (inducao até 142 semana e manutencao superior a 14 semana apos
inicio do tratamento com anti-TNFa). Os critérios de exclusdo se limitaram a pacientes
menores de 18 anos; Portadores de retocolite ulcerativa e/ou doenca Inflamatoria
intestinal indeterminada; Uso prévio de suplementagao de vitamina D; Presenca de
comorbidades que interfiram nos niveis de vitamina D (hiperparatireoidismo, doencgas
disabsortivas exceto a DII, etc); estudos sem determinacdo de desvio padrao dos
valores de média analisados (vitamina D, escore de doenga e/ou laboratoriais) seja
em texto redigido ou apds tentativa de contato com os autores por e-mail para se obter
tais dados sem sucesso.

O processo de revisédo consistiu em dois niveis de triagem: revisdo do titulo e
do resumo, seguido de revisdo do texto completo. Para o primeiro nivel de triagem,
dois investigadores (GPR e HAJ) examinaram independentemente o titulo e
posteriormente o resumo de todas as citagdes recuperadas em relagdo a um conjunto
de critérios minimos de inclusdo. Todas as duplicatas foram removidas. Todos os
artigos considerados relevantes por um ou ambos os revisores foram incluidos na
revisdo do texto completo. Na segunda etapa, dois revisores (GPR e HAJ) avaliaram
de forma independente, os textos completos dos artigos para determinar se eles
atendem aos critérios de inclusdo do protocolo pré estabelecido. Em caso de
divergéncias na selegdo dos estudos, o mesmo foi avaliado por um terceiro revisor
independente (VZB) para definigado de critério de eligibilidade em reunido de consenso
para resolugao de discrepancias. Apos essa selecao, os resultados foram importados
para gerenciador de citagbes RAYYAN e agrupados em uma unica biblioteca para

posterior extracdo dos dados.
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Extracao de dados

Os dados numéricos e textuais foram extraidos de artigos de periédicos de
textos completos que atendam aos critérios de inclusdo mencionados. A partir dos
dados extraidos, estes foram exportados para uma base de dados do Microsoft Office
Excel versado 16.16.7. Dados relacionados ao desenho dos estudos, ano e local de
publicagao, caracteristicas da populacédo e desfechos avaliados foram reproduzidos
em formularios tabelados. Dentre estes, os dados resumidos incluiram as seguintes
informacdes: titulo e detalhes do estudo (primeiro autor, revista e ano de publicagao,
pais, desenho do estudo), caracteristicas dos participantes (numero de participantes
na pesquisa, tempo médio de doenca, fendtipo doenga, tratamento concomitante),
detalhes da intervencéo (dosagem de vitamina D, tempo de intervencéao realizada) e
desfecho avaliado (clinico, laboratorial e/ou endoscopico). Toda a coleta de dados e
informacdes foi realizada por dois autores independentes, sendo revisada ao final por

outros dois autores diferentes para seguranga e redugao de viés de selegéao.

RISCO DE VIES

Dois revisores (GPR e HAJ) independentemente acessaram a qualidade
metodolégica e resultados de cada estudo incluido individualmente utilizando as
ferramentas validadas para risco de viés a depender do desenho do estudo. Para os
estudos randomizados foi utilizada a ferramenta oficial da Cochrane para estudos
randomizados (RoB 2.0), a qual inclui 5 dominios definidos para analisar diferentes
vieses (viés decorrente do processo de randomizagao; viés decorrente de desvios das
intervengdes pretendidas; viés decorrente de dados incompletos; viés decorrente da
mensuracao do desfecho e viés decorrente do relato seletivo dos resultados). Ao final
os estudos foram classificados em alto risco, algumas consideragdes/médio risco e
baixo risco. (STERNE et al., 2019) Ja para analise do risco de viés dos estudos de
coorte prospectivos foi utilizada a ferramenta de Escala Newcastle-Ottawa, a qual
pontua-se de 1 a 9 estrelas de acordo com trés aspectos avaliados (sele¢édo do grupo
de participantes estudado; comparagao dos grupos e desfecho de interesse). (GA
WELLS et al., 2014) Todas as discordancias entre os dois revisores (GPR e HAJ)
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foram solucionadas pela avaliagao de dois outros revisores (VZB e EMJ) em conjunto

com todos os autores.

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma metanalise utilizando o teste de Mantel-Haenszel com
modelo de efeito randémico e comum, de acordo com a heterogeneidade do desfecho
principal. Os resultados foram demonstrados por meio do grafico em floresta (Forest
Plot). A medida de efeito utilizada foi 0 a raz&o de chances (Odds Ratio — OR) com
intervalo de confianga (Cl) de 95%. Heterogeneidade foi avaliada usando a estatistica
Higgins e Thompson 2. Esta foi considerada leve se menor de 40%, moderada se
entre 40% e 60% e significativa se acima de 60%. O valor de p inferior a 0.05 foi
adotado como significativo. Viés de publicagdo foi avaliado pelo grafico de funil. A
analise estatistica foi realizada utilizando-se do pacote meta (versao 7.0-0) no RStudio
(4.4).

RESULTADOS

BUSCA NA LITERATURA — ALGORITMO PRISMA

Foram encontrados 2021 artigos no total, sendo destes 1319 na base de dados
PUBMED, 321 na base de dados EMBASE, 169 na base da dados CINAHL, 114 na
base de dados BVS e 98 na base de dados Web of Science. Na literatura cinzenta,
nenhum trabalho elegivel foi identificado, exceto na busca manual na bibliografia dos
artigos incluidos posteriormente. Apds excluidas as duplicatas, 1217 artigos foram
selecionados para analise de titulo e resumo. Apds exclusao nas etapas de titulo e
resumo, 99 artigos foram incluidos para leitura completa. Nestes, foram aplicados os
critérios de inclusdo e exclusao, resultando em um total de 4 artigos, dos quais 2
artigos adicionais foram incluidos pela busca manual na bibliografia. O fluxograma 1

foi confeccionado de acordo com o protocolo PRISMA. (Figura 3)
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Figura 3. Fluxograma Prisma — Identificagdo da busca e inclusdo dos artigos. Dentre os 2021 artigos identificados, um total de 4

foi incluido: 2 estudos encontrados apos a revisdo completa dos artigos e 2 na revisao das referéncias dos artigos lidos.

QUALIDADE DOS ESTUDOS

A qualidade dos estudos incluidos nesta revisao sistematica foi avaliada de
acordo com ferramentas validadas para o respectivo desenho, conforme descrito
previamente. Ensaios clinicos foram classificados pela ferramenta Cochrane Rob 2.0
em alto risco e algumas consideragdes. Enquanto os prospectivos intervencionistas
foram classificados em qualidade boa e razoavel, de acordo com a Escala de
Newcastle-Ottawa. Nesta a menor qualidade identificada € possivelmente associada
a auséncia de analise multivariada no critério comparabilidade, sem exclusdo de
confundidores. A analise da qualidade dos estudos incluidos esta descrita na Figura

4. Para confecgdo da metanalise, a heterogeneidade dos estudos foi realizada e
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demonstrou elevada diferenca entre os estudos incluidos e esta representada pela
Figura 4 e em Grafico de Funil pela Figura 5. Esta discrepancia reforga a escassez de
dados disponiveis na literatura e alta variabilidade dos parametros avaliados (clinicos

e associados a VD), tornando mais dificil a aplicabilidade pratica de cada um dos

Escala de Newcastle-Ottawa: Estudos de coorte

Estudo identificagédo Selegéo Comparabilidade Desfecho Total
Bendix, et al 2020 4 2 3 9
Reich, et al 2016 3 1 3 7
Escala da Cochrane Rob 2.0: Estudos Clinicos
Estudo identificagédo D1 D2 D3 D5 Total

D4
Bafutto, et al 2020 @ @ @ ® (< )
Bendix, et al 2021 o ) ] ] ! !

estudos publicados e incluidos nesse estudo.

Figura 4. Acesso da qualidade dos estudos incluidos, representado pela escala de Newcastle-Ottawa para os estudos de coorte
e Escala Rob 2.0 da Cochrane para os estudos clinicos randomizados. A primeira com analise de trés segmentos (selegéo,
comparabilidade e desfecho), com um total de 9 pontos, sendo: menor do que 5 pontos considerado baixa qualidade; 5-7
moderada qualidade e superior a 7, boa qualidade. J& a Rob 2.0 classifica em alto risco de viés (circulo vermelho), algumas
preocupacdes (circulo amarelo) e baixo risco de viés (circulo verde). A classificagdo desta ultima escala se da pela analise de 5
dominios (D1 — processo randomizagdo; D2 — desvios das intervencdes pretendidas; D3 — perda de dados de desfecho; D4 —

medida de desfecho e D5 — seleg&o dos resultados reportados).
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Figura 5. Heterogeneidade dos estudos incluidos relacionados a suplementagéo da vitamina D na resposta clinica a terapia anti-
TNFa na Doenga de Crohn. Trés estudos foram incluidos nessa metanalise e a heterogeneidade foi avaliada utilizando a

estatistica de Higgins e Thompson 12, sendo representada pelo Gréafico de Funil (12 = 90%; p < 0.01).
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Foram incluidos 4 artigos publicados na revisao sistematica.(BAFUTTO;
OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020; BENDIX et al., 2020, 2021; REICH et al., 2016)
Destes, 2 apresentavam desenho de estudo de coorte prospectivos e 2 ensaios
clinicos randomizados. Estudos foram publicados em inglés e conduzidos entre 2016
e 2021 em trés continentes distintos (América do Sul, América do Norte e Europa). Foi
realizada a tabulacdo dos dados referentes ao titulo e referéncias dos artigos (titulo,
primeiro autor, revista e ano de publicagdo, desenho do estudo e pais), a qual
encontra-se demonstrada na Tabela 1. Os artigos estdo numerados de 1 a 4 e serao

referenciados assim em todas as tabelas subsequentes dessa revisao.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo sistematica
ID DO TiTULO PRIMEIRO AUTOR REVISTA ANO TIPO DE ESTUDO PAIiS
ESTUDO
Role of Vitamin D in Infliximab-induced
Remission in Adult Patients with Inflammatory ~ Bowel Coorte Prospectivo
1 Crohn’s Disease Krista M. Reich Disease 2016 intervencionista Canada
Use of Vitamin D With Anti-Tumor
Necrosis Factor Therapy for Crohn’s Gastroenterology Ensaio clinico, duplo-
2 Disease Mauro Bafutto Research. 2020 cego e randomizado Brasil
Decrease in Mucosal IL17A, IFNy and
IL10 Expressions in Active Crohn’s
Disease Patients Treated with High- Ensaio clinico dublo-
Dose Vitamin D Alone or Combined cego, randomizado,
3 with Infliximab Mia Bendix Nutrients 2020 placebo-controlado Dinamarca
Seven Weeks of High-Dose Vitamin D
Treatment Reduces the Need for
Infliximab Dose-Escalation and
Decreases Inflammatory Markers in
Crohn’s Disease during One-Year
4 Follow-Up Mia Bendix Nutrients 2021 Coorte Prospectivo Dinamarca

Abreviagdes:

et al, colaboradores; IL, interleucinas; IFNy, interferon gama

Dentre os artigos incluidos, foram obtidos os dados, quando disponibilizados,
referentes a DC e a intervencao (Vitamina D). Em relagao a DII, o perfil epidemioldgico
dos pacientes incluiu 0 numero de pacientes incluidos no estudo, tempo médio do
diagndstico, fendtipo, tipo de medicagcdo anti-TNFa e uso de terapia concomitante

(Tabela 2). No quesito intervencao avaliado, conforme apresentado na Tabela 3,




41

foram descritos o tipo de intervencdo (avaliacdo da dosagem sérica e/ou
suplementacgao), tipo de vitamina D, via de administracdo e dose quando aplicada,
valor de referéncia utilizado e metodologia bioquimica para quantificagdo da vitamina
D.

Tabela 2: Perfil epidemioldgico dos pacientes com Doencga de Crohn incluidos nesse estudo

Terapia
ID DO Numero de Tempo médio de Fenoétipo Anti-TNFa combinada Uso de Uso prévio de
ESTUDO | participantes doenga (imunossupressor) | corticoterapia | imunobiolégicos
lleal — 42,8%
1 28 2-13 anos Colbnica 42,8% Infliximabe — Sim —64,2% Sim - 39,2% Nao
lleocolénica—14,2% | 100%
lleal — 36,6%
Coldnica — 13,3%
2 30 Até 5 anos lleocol6nica — 50% NC NC NC NC
Estenosante -
33,3%
Fistulizante - 23,3%
3 40 1-3 anos Estenosante — 25%
Fistulizante — 5% Infliximabe Sim — 33,3% Nao Sim — 35%
4 35 Até 5 anos NC Infliximabe Sim — 100% Sim - 3,5% NC

Abreviagdes: DC (doenga de Crohn); DIl (Doenga Inflamatéria Intestinal); NC (N&o cita)
(1) Reich, et al 2016; (2) Bafutto, et al 2020; (3) Bendix, et al 2020; (4) Bendix, et al 2021.

Tabela 3: Caracteristicas referentes a intervengéo (Vitamina D) dos artigos incluidos nesse estudo

ID do Concentragdo | Tipo Via de Valor de Dose suplementada e Dose suplementada em Metodologia da
estudo sérica x de | administragdo | referéncia tempo de intervengéo equivaléncia por dia* dosagem
Suplementagdo | VD
1 Concentragéo e 30 ng/mL | <20ng/mL: 500.000UI <20 ng/mL: 5102 Ul/dia
suplementagao D3 Intramuscular | (75 nmol/L) | 20 a 30 ng/mL: 250.000 Ul 20-30 ng/mL: 2551 Ul/dia NC
(dose unica)
2 Concentragéo e 30 ng/mL | G1)2000 Ul/sem G1) 163 Ul/dia
suplementagéao NC Oral (75 nmol/L) | G2) 10.000 Ul/sem G2) 816 Ul/dia NC
G3) 50.000 Ul/sem G3) 4081 Ul/dia
(8 semanas)
3 Concentragao e 30 ng/mL | 200.000 Ul (ataque) + 20.000 HPCL com
Suplementagéo D3 Oral Ul/dia 12040 Ul/dia espectrometria de
(7 semanas) massa
4 Suplementagéo e 30 ng/mL HPCL com
Concentragéo NC NA (75 nmol/L) | VD administrada na populagao do grupo 3 em seguimento de espectrometria de
sérica manutengéo no presente estudo. massa

Abreviagdes: VD: Vitamina D; NC: Néo cita; NA: N&o se aplica; HPCL: cromatografia liquida de alta performance; 250HD: 25 hidroxi-vitamina D; Ul: Unidades
Internacionais; sem: Semana; nmol/L: concentragdo em nanomoles por litro; ng/mL: concentragdo em nanogramas por mililitro.

* Dose suplementada em equivaléncia por dia, considerando a suplementagao realizada em fase de indugéo da terapia Anti-TNFa, de até 14 semanas (dose
total suplementada / total de dias em 14 semanas). (1) Reich, et al 2016; (2) Bafutto, et al 2020; (3) Bendix, et al 2020; (4) Bendix, et al 2021.
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Dentre os estudos incluidos nesta revisdo, observamos que a resposta ao
tratamento com Anti-TNFa foi avaliada de formas diferentes, porém com respaldo na
literatura cientifica (escalas de gravidade da doenga — HBI e CDAI; otimizacéo da dose
da medicacao e suspensdo da medicagao por perda de resposta). A maior parte dos
pacientes encontravam-se em uso de terapia combinada de infliximabe com
imunossupressor. Além disto, observamos que os ensaios clinicos incluidos se
apresentam com suplementagdo da VD por periodo similar de 7 a 8 semanas,
comparada ao grupo placebo. Este, considerado por Bafutto et al o subgrupo G1 (2000
Ul por semana) com administracdo de doses baixas de VD, sem intuito de
suplementagao encontrado nos subgrupos G2 (10.000 Ul por semana) e G3. (50000UlI
na semana). (BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020) Apenas um estudo
administrou a VD em dose unica intramuscular, enquanto os outros optaram pela via
oral. Tendo em vista a baixa padronizagao entre os estudos relacionada a dosagem e
administracao da VD, no intuito de melhor correlacionar as caracteristicas analisadas,
nos consideramos a suplementagao da VD como sendo realizado durante o periodo
de inducédo (14 semanas) com doses diarias calculadas e variando ente 163 Ul ao dia
a 12040Ul ao dia, conforme descrito na Tabela 3.

O tempo para avaliagdo de resposta ao tratamento varia dentre os estudos,
sendo que dentre eles, trés estudos avaliaram inducéo e trés estudos analisaram
também a fase de manutencdo. Os dados referentes ao desenho do estudo,
populagdo avaliada, doses de vitamina D (com ou sem suplementacéo), bem como
desfecho avaliado em cada um dos estudos incluidos encontra-se na Tabela 4. Em
sequéncia, nds revisamos os achados da suplementacdo da VD separadamente

durante a inducao e durante a manutencgao da terapia anti-TNFa.
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Tabela 4. Caracteristicas referentes a populacéo, tipo de intervencéo e desfechos avaliados pelos artigos incluidos nesse estudo

ID do | Atividade Tratamento base | Média Intervencao Tempo de | Intervalo de | Comparador Medida de
artigo | daDC daDC VD intervengéo seguimento Desfecho
basal (em
semanas)
1 Ativa IFX, 5-ASA; | NC VD DU 0,14e22 Niveis de VD | HBI <5;
Moderada | Sulfasalazina; antes do IFX escalonamento
a grave AZA,; Esteroides IFX; cirurgia pela
DC.
2 Ativa IFX 19.3 VD 8 semanas 0,8e52 Baixa dose VD | CDAI < 150; CF
Moderada vs alta dose | <300; PCR; TC;
a grave VD IBDQ
3 Ativa IFX, ADA, AZA, | NC VD 7 semanas 0,2,6e7 VD (placebo); | HBI; PCR; CF;
Moderada Budesonida; OB IFX (placebo) endoscopia
a grave
4 Ativa IFX, ADA, AZA, | NC VD 7 semanas | 15, 23, 31,52 | Com e sem VD | HBI;
Moderada Budesonida; OB (seguimento escalonamento
agrave do estudo 3) IFX; cirurgia pela

DC;
corticoesteroides;
PCR; CF

inicio de

Abreviagdes: HBI, Harvey Bradshaw Index; CDAI, Crohn’s disease activity index; TC, tomografia computadorizada; CF, calprotectina fecal; PCR, proteina C-

reativa; IFX, infliximabe; NC, ndo citado; VD, vitamina D; DU, dose Unica; 5-ASA, mesalazina; AZA, azatioprina; DC, Doenga de Crohn; IBDQ, Questionario de

qualidade de vida para doenca inflamatéria intestinal; ADA, adalimumabe; OB, outros bioldgicos;

(1) Reich, et al 2016; (2) Bafutto, et al 2020; (3) Bendix, et al 2020; (4) Bendix, et al 2021.

DESFECHOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

INDUGCAO

O papel da VD na fase de indugao ao tratamento com terapia anti-TNFa foi

avaliado por trés dos quatro artigos incluidos na revisao sistematica, sendo destes

dois ensaios clinicos e um estudo de coorte prospectivo intervencionista, o qual fez a

administracao de VD inicialmente para os pacientes que apresentaram deficiéncia

vitaminica antes do inicio do tratamento imunobiolégico.(BAFUTTO; OLIVEIRA,;
REZENDE FILHO, 2020; BENDIX et al., 2020; REICH et al., 2016) Em relagéo aos

ensaios clinicos, observou-se que a administracdo de VD, para pacientes com

deficiéncia desta vitamina, por 7 a 8 semanas, nao apresentou diferenca significativa
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nos valores de HBI em comparacdo com o grupo placebo. (BAFUTTO; OLIVEIRA,;
REZENDE FILHO, 2020; BENDIX et al., 2020) Em contrapartida, pacientes com
reposicao de VD em dose unica previamente ao inicio da terapia anti-TNFa, nos casos
de deficiéncia, apresentaram um risco 3.5 vezes maior de ndo evoluirem com uma
boa resposta clinica conforme desfecho avaliado (HBI <5, otimizacdo de medicacao
IFX ou cirurgia relacionada a DC) na 142 semana do tratamento. (REICH et al., 2016)
De acordo com Reich et al, 80% dos pacientes com DC e VD normal antes do inicio
da terapia biolégica tiveram melhor resposta clinica comparado aos com VD
suplementada (23%). (REICH et al., 2016) Portanto, sem evidéncia em literatura que
sustente o beneficio da VD na resposta clinica a terapia anti-TNFa durante a inducéo.

Em relacao a resposta laboratorial no periodo de indugao, o estudo de Bafutto
et al observou que a reposicdao de VD em doses mais elevadas resultaram em
menores valores de CF e PCR durante as primeiras oito semanas de reposicao.
(BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020) Entretanto, Bendix et. al nao
observaram diferenga nos niveis de FC e PCR durante as 14 primeiras semanas do
tratamento quando comparado ao grupo placebo. (BENDIX et al., 2020) As medidas
de desfecho, bem como resultados do periodo de indugao dos estudos incluidos estao
resumidamente expostos na tabela 5.
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Tabela 5. Sumario de desfechos, critérios de resposta clinica e resultados referentes ao impacto da Vitamina D na terapia Anti-TNFa

durante a fase de indugdo em pacientes com Doenga de Crohn

Significado de | Indugdo (até 142 semana) — Desfechos
ESTUDO | Desfecho Escore clinico resposta clinica Intervencao Comparador
ID
1 Clinico HBI HBI <5; 3/13 (23%) 12/15 (80%)
escalonamento IFX;
cirurgia pela DC.
2 Clinico e CDAI CDAI <150 and Valores basais Valores basais
laboratorial avaliagdo médica
G2) PCR 5.8 £4; FC 767 + 751, G1) PCR8.1£10.3; CF 1101 £
IBDQ melhora (p = 0.04) 744; IBDQ sem melhora.
G3) PCR5.2+7.3; FC 1014
850; IBDQ melhora (p = 0.01)
Valores apos indugao Valores apos indugao
G2)PCR3.9+28;CF535%
823 G1) PCR13.4+19.9; FC 1357
G3)PCR 2.4 +3.6; CF 483 819
564
Sem alteragdes significativas na resposta para todos os grupos
3 Clinico, HBI HBI <5 Valores basais Valores basais
laboratorial HBI médio 8 (IQR 6.3-9.7) HBI médio 7.5 (IQR 5.8-9.2)
e PCR média 3.9 (IQR 0.2-7.7) PCR médio 10.7 (IQR 0.5-20.9)
endoscopico Valores apds indugao Valores apés indugéo
HBI médio 2.1 (IQR 1-1.3) HBI médio 4.8 (IQR 2.3-7.4)
PCR médio 1 (IQR 0.2-1.9) PCR médio 3.3 (IQR 0.7-5.8)
Sem alteragdes com a VD nos parametros clinicos, laboratoriais e
endoscopicos
4 NA NA NA NA NA

Abreviagdes: HBI, Harvey Bradshaw Index; CDAI, Crohn’s disease activity index; CF, calprotectina fecal; PCR, proteina C-reativa; IFX, infliximabe; NC, ndo

citado; NA, nao aplicavel; VD, vitamina D; DC, Doenga de Crohn; IBDQ, Questionario de qualidade de vida das doencas inflamatdrias intestinais; IQR, intervalo

interquartil.

(1) Reich, et al 2016; (2) Bafutto, et al 2020; (3) Bendix, et al 2020; (4) Bendix, et al 2021.
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MANUTENGAO

O papel da VD na terapia a longo prazo com o imunobioldgico anti-TNFa foi
avaliado pelo periodo médio variado entre 14 a 52 semanas em trés estudos incluidos
nesta revisao sistematica.(BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020; BENDIX
et al., 2021; REICH et al., 2016) Os pacientes acompanhados em dois grupos (VD
suplementada vs VD n&o suplementada) demonstraram uma resposta clinica
significativa nos desfechos HBI <5, CDAI <150, necessidade de otimizacao de terapia
imunobiolégico e/ou indicagao cirurgica secundaria a DC nos ensaios clinicos
incluidos. (BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020; BENDIX et al., 2021)
Bafutto et al demostrou que niveis séricos de VD acima de 30 ng/mL apos 8 semanas
do inicio da suplementacdo da VD resultou em significativa melhora clinica nos
pacientes apds 52 semanas da terapia biolégica [83.3% versus 11.1% (p 0.0001)].
(BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020) Achados similares com Bendix et al,
no qual o grupo com VD suplementada demonstraram menos falha ao tratamento com
anti-TNFa (72.7%) em comparagao com o placebo (46.1%) na manutengao. (BENDIX
et al., 2021) Além disto, apds 1 ano da terapia bioldgica pacientes com recaida da DC
apresentavam niveis séricos de VD menores comparativamente aos em remissao
clinica (VD 21.1 £ 6 vs. 42.6 = 15.5; p=0.001). (BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE
FILHO, 2020)

Entretanto, estes dados foram discordantes do estudo de Reich et al, no qual
a resposta clinica (HBI, escalonamento de IFX e necessidade de cirurgia por DC) foi
inversamente associada aos niveis séricos de VD. A resposta clinica foi superior
durante a manutencdo no grupo sem suplementacdo de VD na semana 22 em
comparagao com o grupo VD suplementada (79% versus 17%; p = 0.005). (REICH et
al., 2016) Esta diferengca pode estar associada ao periodo no tempo em que foi
analisada, visto que o beneficio da VD aparentemente encontra-se apds longo periodo
da sua administragdo (52 semanas). Além disto, caracteristicas especificas dos
subgrupos incluidos podem contribuir. No estudo de Reich et al, o subgrupo com VD
sérica suficiente apresentava-se com mais tempo de doenga, mais fumantes ativos
(38.5% versus 13.2%) e estavam em uso de terapia combinada com imunossupressor

ou corticoides em menor quantidade comparado ao grupo VD baixa suplementada



47

(baixa VD em uso de imunossupressor 67.1% e corticoides 47.7% versus VD
suficiente em uso de imunossupressor 62.8% e corticoides 31,4%). (REICH et al.,
2016)Dados referentes aos achados clinicos da fase de manutencdo encontram-se
evidenciadas na Tabela 6. Estes dados foram utilizados para confeccdo de metanalise
em sec¢ao separada posteriormente.

Do ponto de vista laboratorial Reich et al ndo observaram diferenca
significativa até a 222 semana nos niveis séricos de PCR entre os grupos com e sem
suplementacao de VD. (REICH et al., 2016) Durante seguimento prospectivo de uma
coorte de pacientes expostos previamente a VD por 8 semanas, Bendix et al observou
qgue a despeito dos valores de PCR serem normais em ambos os grupos (comparador
e intervengao), os niveis no grupo controle apresentavam-se pelo menos 2 vezes mais
elevados durante todas as 52 semanas do estudo. (BENDIX et al.,, 2021)
Semelhantemente, Bafutto et al mostraram uma melhora na CF (p 0.02) e PCR (p
0.01) no grupo com VD suficiente comparado ao VD insuficiente. (BAFUTTO;
OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020) Novamente, achados laboratoriais sugerem que
a suplementacgéo de VD durante a fase inicial da terapia biolégica com anti-TNFa pode
resultar em melhores desfechos apds longos periodos de um ano.

Tabela 6. Sumario de desfechos, critérios de resposta clinica e resultados referentes ao impacto da Vitamina D na terapia Anti-TNFa

durante a fase de manutengéo em pacientes com Doenga de Crohn

Significado de Resposta de manutengéo (apés 142 semana)
ESTUDO Desfecho Escore Clinico resposta clinica Intervencgéo Comparador
ID
1 Clinico HBI HBI <5; otimizacao 2/12 (17% resposta) 11/14 (79% resposta)
IFX; cirurgia pela DC;
2 Clinico e | CDAI CDAI < 150; CF <300; 10/12 (83.3% resposta) 2/18 (11.1% resposta)
laboratorial PCR; TC; IBDQ
3 NA NA NA NA NA
4 Clinico e | HBI HBI; escalonamento 16/22 (72.7% resposta) 6/13 (46.1% resposta)
laboratorial IFX; cirurgia pela DC;
inicio de CTC.

Abreviagdes: HBI, Harvey Bradshaw Index; CDAI, Crohn’s disease activity index; CF, calprotectina fecal; PCR, proteina C-reativa; IFX, infliximabe; NC, ndo
citado; NA, ndo aplicavel; VD, vitamina D; DC, Doenca de Crohn; IBDQ, Questionario de qualidade de vida das doencas inflamatérias intestinais; CTC,
corticoesteroides.

(1) Reich, et al 2016; (2) Bafutto, et al 2020; (3) Bendix, et al 2020; (4) Bendix, et al 2021.
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METANALISE DO IMPACTO DA VITAMINA D NA RESPOSTA CLINICA DOS
PACIENTES COM DOENGCA DE CROHN EM FASE DE MANUTENGAO EM
TERAPIA ANTI-TNF ALFA.

Em base aos achados descritos acima, foi conduzida uma metanalise dentre
os trés estudos incluidos que avaliaram a resposta clinica de pacientes com DC em
uso de terapia imunobioldgica com anti-TNFa associada a suplementagédo da VD na
fase de manutengéo. (BAFUTTO; OLIVEIRA; REZENDE FILHO, 2020; BENDIX et al.,
2021; REICH et al.,, 2016) Um total de 91 pacientes foram incluidos e usados
parametros clinicos, como HBI e CDAI, além de necessidade de cirurgia pela DC e
escalonamento da terapia biolégica. Apesar de néo estatisticamente significante, uma
tendéncia positiva foi encontrada em beneficio da VD a longo prazo associada a
terapia anti-TNFa, especialmente apds um ano do inicio desta terapia [(OR 1.88, 95%
(Cl 0.04-78.90)] (Figura 6). Como mencionado, elevada heterogeneidade foi
identificada entre os estudos (1°=90%; p<0.01). Entretanto, padronizagéo de dados na

literatura € escassa e implica diretamente na aplicabilidade pratica dos seus achados.

Experimental Control Weight Woeight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (common) (random)
BAFFUTO, 2020 10 12 2 18 40.00 [4.83; 330.99] 2.5% 32.6%
BENDIX,2021 16 22 6 13 3.11 [0.74; 13.11] 19.1% 34.5%
RECHIE, 2016 2 12 11 14 0.05 [0.01; 0.40] 78.5% 33.0%
Common effect model 46 45 1.63 [0.77; 3.45] 100.0% .
Random effects model 1.88 [0.04; 78.90] 100.0%

Heterageneity: /* = 90%, ©° = 9.9908, p < 0.01
0.01

0.1
Favors No Vitamin D Favor Vitamin D

1 10 100

Figura 6. Metanalise do impacto da Vitamina D na resposta clinica a longo prazo da terapia anti-TNFa nos pacientes com DC.
Trés artigos foram incluidos na analise estatistica e avaliaram o impacto da VD na resposta clinica da terapia bioldgica com anti-
TNFa na fase de manutengéo em portadores de DC. Apesar de ndo significativa estatisticamente, notou-se uma tendéncia
positiva da suplementagcdo da VD na semana 52 do tratamento clinico [efeito randémico OR 1.88 (Cl 95% 0.04 — 78.9)].

Abreviagdes: VD, vitamina D; DC, doenga de Crohn; OR, chance de risco; Cl, intervalo de confianga.
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DISCUSSAO

Evidéncias do beneficio da suplementacao da VD para melhor resposta clinica
a terapia Anti-TNFa na DC moderada a grave sao insuficientes na literatura. Nos
identificamos quatro estudos para essa revisado sistematica. Dentre os quais, trés
avaliaram a resposta durante a inducdo e demostraram auséncia de melhora
significativa nos parametros clinicos e laboratoriais ap6s a administragao da VD. Ja
na manutenc¢ao, trés estudos foram incluidos com resultados discrepantes. Entretanto,
apods 1 ano da terapia biologica, nossa metanalise mostrou uma tendencia positiva de
melhores respostas clinicas a terapia Anti-TNFa apds a suplementacgéao inicial de VD.

O papel da VD em niveis suficientes para manejo dos pacientes com DC é
controverso. Fato esse identificado na confecg¢ao desta revisao, a qual dentre os mais
de dois mil artigos incluidos, a grande parte era estudos avaliadores do papel da VD
na atividade inflamatéria e ndo na resposta a terapia bioldgica ou ainda referente as
DIl sem distingao de classificagdo (DC, retocolite ulcerativa ou colite indeterminada).
Além disto, estudos de coorte retrospectivos com maiores probabilidades de fatores
confundidores representaram grande parte dos registros excluidos apoés a leitura na
integra.

Diferente dos achados distintos observados nos estudos incluidos nessa
revisdo, dados observacionais da literatura, corroboram com a hipétese de que a
suplementacao de VD resulta em maiores taxas de sucesso clinico nos pacientes com
DC durante a terapia de manutengao com anti-TNFa. Zator et al mostraram em analise
retrospectiva de 101 pacientes com DIl (74 com DC) que os que apresentavam niveis
de VD inferiores a 30ng/ml nos trés meses antecedentes ao inicio da terapia biolégica
falharam precocemente a classe dos anti-TNFa, principalmente o subgrupo da DC
(HR, 2.38; 95% ClI, 0.95-5.99). (ZATOR et al., 2014b) A VD suficiente no periodo de
até 6 meses antes do inicio da terapia anti-TNFa foi associada a 2.5 vezes mais
chance de remissao clinica em trés meses da medicagdo nos pacientes com DC.
(WINTER et al., 2017)

Além disso, niveis de VD inferiores a 25 ng/mL foram associados a perda de
resposta clinica, endoscopica e histolégica a terapia anti-TNFa. (VALVANO et al.,
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2021) Portadores de DC em uso de terapia anti-TNFa e niveis de VD superiores a 20
ng/mL apresentaram maior chance de atingir a remissao clinica e baixos niveis de
PCR. Ainda, os niveis séricos da medicacgao infliximabe foi diretamente proporcional
ao nivel sérico de VD (r = 0.39, p = 0.001) e inversamente proporcional aos valores
da PCR (r=-0.43, p <0.001). (MECHIE et al., 2020)

Nao ha na literatura revisdes sistematicas e metanalises que avaliem o
impacto da suplementacdo da VD na terapia anti-TNFa até o presente momento.
Entretanto, duas metanalises reforcam a relacdo clara entre a VD e a DC.
Recentemente, uma metanalise com 55 estudos observacionais demostrou que niveis
de VD estavam inversamente associados a atividade da DC e que a deficiéncia desta
vitamina é presente em mais da metade dos portadores dessa doenga. (LI et al., 2019)
Além desta, Valvano et al mostrou que em 12 estudos incluidos, a suplementacéo da
VD pode reduzir o risco de recaidas, especialmente em pacientes com DC, mas mais
estudos ainda se fazem necessarios. (VALVANO et al.,, 2024) Achados estes que
parecem validar a tendéncia positiva identificada pela nossa metanalise, visto que a
insuficiéncia da VD é comum na DC e esta associada diretamente a atividade da
doenca, podendo contribuir para as taxas de sucesso terapéutico.

Contrario a essa hipétese, um estudo unico incluido mostrou melhores
desfechos quando do grupo de VD nao suplementada e baixa. (REICH et al.,,
2016)Todavia, vale ressaltar novamente a epidemiologia dos pacientes incluidos,
especialmente com o grupo de VD suficiente tendo mais tempo de diagnéstico da DC,
mais fumantes ativos e usando menos terapia combinada. Fatos estes que podem ter
implicagédo direta como confundidores na analise, visto a alta associagao de falha
terapéutica e tabagismo na DC, bem como o beneficio da terapia combinada com
imunossupressores e corticoterapia na melhora clinica dos pacientes com DII.
(KHANNA et al., 2015; MAHID et al., 2006; ROGERIO SAAD-HOSSNE; CLAUDIO
SADDY RODRIGUES CQY, 2019)

Apesar da heterogeneidade entre os estudos € valido ressaltar que em
nenhum dos pacientes incluidos nessa RSMA apresentou eventos adversos graves
associados a reposi¢ao da VD, mesmo em altas doses. Fato este que corrobora com
as diretrizes internacionais referente a VD, o qual reforgca a segurangca da sua

suplementacao, inclusive sem a necessidade de monitoramento da mesma de
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maneira geral. (GIUSTINA et al., 2024) Porém, é importante destacar que efeitos
colaterais secundarios a dosagem sérica elevada VD podem resultar em toxicidade
pela VD (VDT). (JONES, 2008) Apesar de infrequente, reconhecer os potenciais
efeitos colaterais (por exemplo: hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia) da VD
€ essencial para o correto manejo em caso de ocorréncia.

Embora a tendéncia positiva de associagao encontrada neste estudo possa
ser encorajadora, devemos destacar as suas proprias limitagdes. Dentre elas, o
numero limitado de estudos clinicos e randomizados na literatura, acarretando um
tamanho amostral reduzido de pacientes com DC incluidos. Além disto, é importante
destacar que a variavel resposta clinica validada e utilizada na pratica das DIl € ampla
e nao avaliada da mesma maneira por todos os estudos. Fator este que se aplica
ainda para as diferentes formas bioquimicas de medicédo da vitamina D e valores de
suficiéncia variavel (20 ng/mL versus 30 ng/mL). A preciséo e acuracia da dosagem
da VD sao cruciais para se obter valores adequados e confiaveis de niveis séricos
desta vitamina. Como bem definido pelo Consenso sobre a VD publicado
recentemente, é fundamental o detalhamento em estudos cientificos a respeito da
forma em que foi realizada a dosagem da VD. Seja por métodos baseados em
anticorpos (quimioluminescéncia ou imunoenzimaticas) ou pela mais acurada
espectrometria de massa com cromatografia liquida. As unidades de nmol/L sdo
idealmente padronizadas, porém a ng/mL pode ser utilizada, com o valor de referéncia
devidamente ajustado para o método de analise empregado. (BILEZIKIAN et al., 2021;
GIUSTINA et al.,, 2024) Dessa forma, a padronizagdo deste quesito para
homogeneamente avaliar e interpretar o papel da VD e seus analogos na literatura
ainda é necessaria e desafiadora.

Finalmente, em terceiro lugar, a confecgdo de uma metanalise baseada em
biomarcadores e achados endoscopicos ou histologicos como objetivos secundarios
ficou limitada em decorréncia da baixa disponibilidade de dados por pelo menos um
dos estudos incluidos, mesmo apds as tentativas de contato com os respectivos
autores. Ainda, a heterogeneidade e qualidade dos estudos incluidos (alto risco e
algum risco) sao limitagbes que devem ser ressaltadas. Dessa forma, pesquisas
futuras sdo necessarias com estudos clinicos randomizados e controlados para que

se confirme o real beneficio da VD na terapia anti-TNFa nos pacientes portadores de
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DC. Além disto, destaca-se a importancia da padronizagao das medidas de dosagem
sérica da VD, bem como dos escores clinicos, endoscépicos e laboratoriais da DC
para que se consiga estabelecer valores de referéncia ideais para essa populagao,
além de dose e tempo de suplementagao caso haja a indicagao.

Neste contexto, sabe-se que os pacientes com DC comumente apresentam
niveis insuficientes de VD (18-70%). (LESLIE et al., 2008; MCCARTHY et al., 2005;
SENTONGO et al.,, 2002) O entendimento dos mecanismos envolvidos nesta
deficiéncia é critico para que se identifique aqueles em maior risco dessa complicagao.
De maneira geral, baixa exposicao solar (regides de baixa incidéncia de raios
ultravioletas; habitos de vida e empregos sem exposigao solar) e baixa ingesta sdo os
principais fatores envolvidos. (PARIZADEH et al., 2019; VERNIA et al., 2022) Na DC,
em especial, os fatores individuais incluem maior tempo de doenca, uso crdnico de
corticoesteroides e fenodtipos mais agressivos com necessidade de cirurgias e
ressecgoes intestinais desencadeando maior grau de disabsor¢cao. (FARRAYE et al.,
2011; ROGERIO SAAD-HOSSNE; CLAUDIO SADDY RODRIGUES COY, 2019)
Baseado nisto, independente do uso da terapia imunobioldgica, enfatizamos com esse
estudo a busca ativa pela deficiéncia de VD nos pacientes em grupo de risco, incluindo
a DC. Em especial, aqueles com outras comorbidades potencializadoras como
disfungdo renal, uso crénico de corticoesteroides, obesidade, mulheres em
menopausa e baixa exposi¢ao solar (Tabela 2). Vale destacar que a administragéao
intermitente e parenteral, via intramuscular, da VD em portadores de DC, devido a
baixa absorcado intestinal pode ser considerada, com preferéncia pela forma de
colecalciferol a de ergocalciferol. (GIUSTINA et al., 2023b; PRABHU et al., 2016)
Ainda que a suplementagao (dosagem, via administragado e tempo de duragéo) nao
seja padronizada, reconhecer os pacientes com maior chance de VD em niveis
insuficientes € essencial para se evitar as consequéncias da hipovitaminose D.

E de fundamental importancia, portanto, destacar que essa é a Unica e atual
revisao sistematica e metanalise sobre o impacto da VD na resposta a terapia anti-
TNFa nos pacientes com DC. Foram incluidos estudos clinicos que priorizaram a
suplementacdo da VD e o seu efeito a curto e médio-longo prazo. A DC como uma
enfermidade crénica, incuravel e com alta taxa de recidiva nos casos moderados a

graves ocasiona um impacto consideravel nos recursos de saude publica e na
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qualidade de vida dos seus portadores. Por isso, ha uma necessidade urgente de se
buscar novas alternativas terapéuticas e opgdes potencializadoras ou preditoras de
resposta das terapias atuais. Nesta vertente, destacamos que os achados desse
estudo possibilitaram a identificagdo da VD como uma importante janela de
oportunidade para se atingir niveis maiores de sucesso terapéutico neste grupo de
pacientes. Pesquisas futuras com adequada padronizagcdo dos métodos de avaliagao
e desenhos de ensaios clinicos apropriados devem ser desenvolvidos para se obter

melhores dados do impacto da VD na terapia Anti-TNFa nos pacientes com DC.

CONCLUSAO

Essa revisao sistematica demonstrou que com a literatura atual ndo se demonstra
um impacto positivo da suplementacdo de VD na resposta clinica e laboratorial ao
anti-TNFa nas fases de indugao e manutencao durante o tratamento da DC moderada
a grave. Apesar da auséncia de comprovagao estatistica pela nossa metanalise, é
importante destacar a superioridade da administragao da VD durante as semanas
iniciais da terapia imunobiolégica na resposta clinica a longo prazo (52 semanas) dos

portadores de DC observada por estudos clinicos randomizados.

Perspectivas futuras

Pela alta prevaléncia de hipovitaminose D nessa populacdo associada a agao
dessa vitamina no sistema imunoldgico, na microbiota e na integridade da barreira
intestinal da VD, identifica-se uma grande janela de oportunidade para melhor
entendimento dessa relacéo e seu potencial beneficio na pratica clinica. E necessario,
portanto, a realizagdo de ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo,
com correta uniformizacdo de dados clinicos e dos padrées de VD suplementados e
dosados (método de afericdo bioquimico) para confirmar o real impacto desta VD no

tratamento da DC em uso de terapia Anti-TNFa.
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ANEXO 1 - INDICE DE HARVEY-BRADSHAW (HBI)

Anexo 1 - indice de Harvey-Bradshaw (atividade clinica da Doenca de Crohn)

Variavel Descrigao Escore
1 0 = muito bom
Bem-estar Geral 1 =bom
2 =ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
2 0 = nenhuma
Dor abdominal 1 =leve
2 = moderada
3 =intensa
Numero de evacuacgoes liquidas ao dia | 1 ponto por evacuacéao
0 = nenhuma
Massa abdominal 1 = duvidosa
2 = bem definida
3 = bem definida e dolorosa
5 1 ponto por item:

Complicagdes

- Artralgia

- Uveite

- Eritema nodoso

- Ulcera aftoide

- Pioderma Gangrenoso
- Fissura anal

- Fistula anal

- Abscesso

Remissao clinica quando menor ou igual a 4 pontos totais.

Resposta clinica quando ha redugao igual ou superior a 3 pontos do HBI inicial (baseline).
Fonte: Evertsz, FB et al (PMID 23632348)
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ANEXO 2 - iNDICE DE ATIVIDADE DA DOENGCA DE CROHN (CDAI)
Anexo 2 — indice de atividade da Doenca de Crohn (CDAI)

Variavel

Descricao

Peso

Numero de evacuagoes

liquidas ou pastosas

Somatdria do nimero de evacuagdes dos ultimos 7 dias

X2

Dor abdominal

Somatdria do total dos ultimos 7 dias, sendo:
0 = sem dor

1=leve

2 = moderada

3 =intensa

X5

Bem-estar geral

Somatdria do total dos ultimos 7 dias, sendo:
0 = muito bem

1=bem

2 =ruim

3 = muito ruim

4 = péssimo

X7

Achados extra-intestinais

1 ponto para cada um dos seguintes:
- Artrite/Artralgia
- Lesao mucocutaneas
- Uveite/Episclerite/Irite
- Doenca perianal (fissura ou fistula)
- Fistulas externas
- Febre maior ou igual 37.8 C

- Abscessos

X 20

Uso de anti diarreicos

Se sim nos ultimos 7 dias, 1 ponto

X 30

Massa abdominal

0 =néo
2 = questionavel

3 = definitiva

X10

Hematécrito (Hct)

Hct esperado — Hct real, sendo o Hct esperado para homens de 47 e para

mulheres 42.

X6

Peso corporal

Seguinte formula:

(1 — peso ideal/peso observado) / 100

X1

Total

Somatdria de todos os itens acima

Remissao: CDAI inferior a 150 pontos. Doenc¢a de Crohn moderada a grave 230-400 pontos.
Fonte: Best WR, et al (PMID 12487001)




