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Estudo com seres humanos/protocolo CEP: Nao

Introducao: No Brasil, ndo ha diretriz ou protocolo clinico para o tratamento de pacientes com LLC R/R e nem medicamen-
tos incorporados no Sistema Unico de Satide (SUS) para esta populacdo. Com isso, o tratamento da LLC R/R restringe-se ao
que se tem disponivel para o tratamento de primeira linha, quimioterapia (QT) ou quimioimunoterapia (QIT). Assim, optou-
-se pela conducao de uma revisao sistematica (RS) com metanalise em rede, para avaliar se as terapias-alvo aprovadas no
Brasil sdo mais eficazes do que a QT ou QIT para o tratamento da LLC R/R.

Método: Uma RS de ensaios clinicos randomizados (ECR) com metanalise em rede foi conduzida por dois revisores independen-
tes, conforme as diretrizes metodoldgicas do Ministério da Satide e registrada na plataforma PROSPERO (CRD42024516463).
Foram feitas buscas nas bases PubMed, Embase, Cochrane e LILACS. Os desfechos de eficicia foram sobrevida livre de pro-
gressao (SLP) e sobrevida global (SG). Para avaliacdo do risco de viés, foi empregada a ferramenta Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials (RoB2). Para a metanalise em rede foi utilizada a plataforma NMAstudio, que vincula o pacote “net-
meta” do software R e foi adotada a abordagem frequentista para comparar os bracos do estudo, incluindo comparacoes
diretas e indiretas, para analise simultanea dos tratamentos.

Resultados: A buscarecuperou 1.470 titulos. Foram selecionados ECR que comparavam terapias-alvo (monoterapia ou asso-
ciadas a QT/QIT/IT) registradas na Agéncia Nacional e Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Os comparadores poderiam ser esque-
mas de QT, QIT ou IT, para mimetizar a realidade do SUS. Também foram incluidos ECR que comparavam entre si, terapias-
-alvo registradas. Comisso, foram elegiveis oito ECR. As intervencdes foram: ibrutinibe (IB), ibrutinibe com bendamustina +
rituximabe (IB-BR), acalabrutinibe (AC), venetoclax + rituximabe (VEN-R) e zanubrutinibe (ZN). J4 os comparadores foram:
bendamustina + rituximabe (BR), ofatumumabe (OFT), idelalisibe + rituximabe (ID-R), rituximabe (RIT), ibrutinibe (IB) e ibru-
tinibe + rituximabe (IB-R). Os desfechos SG e SLP foram em sua maioria classificados com algumas preocupacdes para risco
de viés e apenas um ECR foi considerado com alto risco de viés para SLP. Para anélise da rede, o esquema BR foi escolhido
como comparador de referéncia por ser o tratamento mais préximo da pratica observada no SUS. Resultados preliminares
indicam para SLP maior beneficio em relacdo ao comparador para as tecnologias ZN, VEN-R, IB-R, IB-BR, IB e AC. Desta-
que para ZN (HR=0,16; IC95% 0,09-0,28), VEN-R (HR=0,19; IC95% 0,14-0,25) e IB-R (HR=0,20; IC95% 0,08-0,51), como
os provaveis melhores tratamentos (p-escore 0,92,0,81 e 0,73, respectivamente). Para SG o maior beneficio foi para VEN-R
(HR=0,40; IC 95% 0,25-0,63) e IB-R (HR=0,61; IC 95% 0,44-0,83), com p-escore 0,96 e 0,74, respectivamente. As demais
comparacoes nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas.

Conclusao: A metanélise em rede possibilitou mapear em conjunto os beneficios das tecnologias disponiveis para tratamento
da LLC R/R. O ranqueamento obtido para os desfechos de eficacia evidenciam a lacuna no tratamento da LLC R/R ao destacar
opcoes mais eficazes do que o tratamento atualmente ofertado no SUS. Porém, esses resultados devem ser analisados com cau-
tela dado as limitacoes intrinsecas das comparacoes indiretas, assim como o nimero limitado de evidéncias diretas disponiveis,
impossibilitando a avaliacao da consisténcia entre comparacdes e comprometendo a robustez dos resultados obtidos.
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