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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuigdes a incorporagdo, exclusdo
ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reagdo adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada
em evidéncias cientificas para a elabora¢do dos protocolos, destacando os critérios de eficécia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendag¢des sobre

intervengBes em salde.

Para a constituicdo ou altera¢do dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendag¢des propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboracgdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo Primaria

a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria
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Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em

Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendag¢bes, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento
para contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no
ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude -
CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagcdo em

Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.



£ Conitec > ot

APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do PCDT de Retocolite Ulcerativa é uma demanda proveniente da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos (SCTIE), devido a publicacdo da
Portaria SCTIE/MS n2 31, de 28 de junho de 2021, que incorporou o citrato de tofacitinibe para o
tratamento de retocolite ulcerativa ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos
convencionais conforme o estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no

ambito SUS.

Este PCDT aborda a Retocolite Ulcerativa, doenca inflamatéria intestinal cronica caracterizada por
episédios recorrentes de inflamacdo que acomete predominantemente a camada mucosa do cdlon.
Estdo contemplados neste Protocolo o diagndstico clinico, laboratorial e diferencial, além das

alternativas de tratamento, que incluiu o medicamento citrato de tofacitinibe .

Assim, a proposta de atualizacdo do PCDT com a inclusdo do citrato de tofacitinibe foi apresentada
aos membros do Plendrio da Conitec em sua 1012 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram

favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
gue se possa receber as suas valiosas contribuicGes, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um
todo, assim como se ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERACAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na 1012 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 01/09
e 02/09 de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo da atualizag¢do deste Protocolo.



£ Conitec > ot

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
RETOCOLITE ULCERATIVA

1. INTRODUCAO

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doencga inflamatéria intestinal cronica caracterizada
por episddios recorrentes de inflamagdo que acomete predominantemente a camada
mucosa do célon'. A doenca usualmente afeta o reto e também variaveis por¢des proximais
do célon, em geral de forma continua, ou seja, sem dreas de mucosa normais entre as

porcdes afetadas?.

Muitos pacientes permanecem em remissao clinica da doencga por longos periodos, mas a
probabilidade de auséncia de recidiva por dois anos é de apenas 20%. As recidivas
geralmente ocorrem na mesma regido do célon afetada em outros periodos de agudizacdo?.
Entretanto, cerca de 20% a 50% dos pacientes pode apresentar extensdo proximal da

doenca ao longo do seguimento?3.

A doencga pode iniciar-se em qualquer idade. O pico de incidéncia parece ocorrer dos 20 aos
40 anos e muitos estudos mostram um segundo pico de incidéncia nos idosos!. Dados de
um estudo transversal da Bahia descreveram média de 39,4 anos ao diagndstico®. A maioria
dos estudos evidencia discreto predominio no sexo masculino®, embora alguns estudos

recentes tenham demonstrado o contrario*®3.

A América Latina como um todo é considerada uma regido de baixa prevaléncia da doenca
quando comparada com paises como os Estados Unidos, o Reino Unido e a Australia’.
Inexistem dados nacionais de prevaléncia ou incidéncia. Uma estimativa é sugerida em
estudo populacional no estado de Sao Paulo, o qual identificou incidéncia de 3,8 a 6,7 por

100.000 habitantes/ano nas duas ultimas décadas®.

O sintoma principal da RCU é a diarreia com sanguel®. Cerca de 90% dos pacientes

apresentam hematoquezia (hemorragia retal) na apresenta¢do!!. Sintomas associados,
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como dor abdominal em cdlica, tenesmo (sensacdo de defecacdo incompleta), urgéncia

evacuatodria e exsudato mucopurulento nas fezes, podem acompanhar o quadro. Os casos
mais graves sao acompanhados de sintomas sistémicos como febre, anemia e
emagrecimento. Os sintomas tendem a variar conforme a extensdo da doenga,
evidenciando-se manifesta¢des locais nos pacientes com proctite, enquanto pacientes com
colite extensa apresentam usualmente febre, emagrecimento, perda sanguinea significativa
e dor abdominal. Em até 10% dos casos, a apresentacdo ocorre com manifestacdes

extraintestinais (MEI)1112,

As MEI ocorrem entre 10% a 35% dos pacientes e podem cursar com acometimento
articular, cutaneo, hepatobiliar, oftalmoldgicas e hematoldgicas e influenciar no
metabolismo dsseo'®!*. Elas podem ou ndo estar relacionadas com a atividade inflamatdria
intestinal e em alguns casos apresentam sintomas mais graves do que os intestinais4.
Aqueles doentes com diagndstico de colangite esclerosante primaria e RCU apresentam
comportamento diferente dos demais, com maior risco de doenca intestinal mais extensa

e de cancer colorretal®®.

A doenca pode ser estadiada, com base na Classificagdo de Montreal e conforme maior
extensdo de acometimento macroscépico a colonoscopia, como tendo: 1) proctite ou retite:
com doenca limitada ao reto; 2) colite esquerda: quando afeta o célon distalmente a flexura

esplénica; e 3) pancolite: acometimento de por¢des proximais a flexura esplénica3.

A gravidade da doenga é mais bem avaliada pela intensidade dos sintomas e pode ser
classificada pelos critérios estabelecidos por Truelove e Witts!®, Gteis na defini¢do

terapéutica.

As agudizacdes sao classificadas em trés categorias:

- leve: menos de 3 evacuagdes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimento
sistémico e com velocidade de sedimentacdo globular normal;
- moderada: mais de 4 evacuac¢des por dia com minimo comprometimento sistémico;

e
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- grave: mais de 6 evacuacOes por dia com sangue e com evidéncia de
comprometimentos sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia e velocidade de
sedimentacdo globular acima de 30. Casos com suspeita de megacélon tdéxico também

devem ser considerados graves.

Sendo assim o objetivo principal do tratamento é atingir remissao clinica livre de corticoide
e, posteriormente, manter a remissdo em longo prazo, evitando recidivas. O tratamento
preconizado neste Protocolo estd dividido em fases de indugdo de remissdo e de
manutencdo da remissdo, e a conduta terapéutica estabelecida em termos de extensdo da
doenca e gravidade da agudizacdo, em conformidade com os principais consensos

mundiais!’-18,

A identificacdo da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento 4agil e adequado para
o atendimento especializado ddo a Atencdo Primdria um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da Retocolite
Ulcerativa, tendo como publico-alvo profissionais da saude que atendam individuos com
essa condicao, com vistas a padronizar a assisténcia ofertada. A metodologia de busca e

avaliagdo das evidéncias estao detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- K51.0 Enterocolite ulcerativa

- K51.2 Proctite ulcerativa

- K51.3 Retossigmoidite ulcerativa
- K51.5 Colite esquerda

- K51.8 Outras colites ulcerativas
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3. DIAGNOSTICO

A dosagem sanguinea de proteina C reativa (PCR) e a medida da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS ou VSG) auxiliam na avaliacdo diagndstica, mas podem ndo estar
alteradas na doenca distal (retite)3, e, portanto, ndo sdo preconizadas neste Protocolo como

meios de confirmacdo diagndstica de RCU.

O diagndstico é estabelecido pela histéria clinica, exame fisico, exames laboratoriais, exame
endoscdpico e achados histopatoldgicos. Os exames endoscdpicos (colonoscopia ou

retossigmoidoscopia) sdo parte fundamental do diagndstico e para classificacdao da doenca.

O achado colonoscépico mais tipico é o acometimento da mucosa desde a margem anal,
estendendo-se proximalmente de uma forma continua e simétrica, com clara demarcacao
entre mucosas inflamada e normal*!. Inicialmente a mucosa inflamada apresenta-se com
diminuicdo ou perda da trama vascular submucosa mais eritema e edema. Com a
progressdao da doenca, a mucosa torna-se granular, fridvel, recoberta por exsudato
mucopurulento e, nos casos mais graves, visualizam-se ulceras. Pacientes com RCU de longa
duracdo podem apresentar perda das haustracdes, pseudopdlipos inflamatérios e
encurtamento do célon?. Ha ainda descricdo de acometimento periapendicular em alguns
pacientes com doenca distal. Esse achado ndo parece influenciar no indice de remissao, de

recidivas ou de progressdo proximal*%2°.

A avaliacdo histopatoldgica no diagndstico da RCU baseia-se no achado de distorcao
arquitetural difusa de criptas e infiltrado inflamatério transmucoso com plasmocitose basal,
eventualmente associado a componente de atividade evidenciado por criptites e abscessos
cripticos. Deplecdo de mucina é menos especifica, mas auxilia no diagnéstico?’. Mesmo na
presenca de achados tipicos, os aspecto histopatolégico deve ser avaliado em conjunto com

os demais aspectos com vistas ao diagndstico correto?.

10
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagndstico comprovado por exame
endoscépico (colonoscopia ou retossigmoidoscopia) e alteragGes histopatoldgicas
sugestivas de RCU, em uma das situagdes abaixo:

- com doencga intestinal ativa (independente da extensdo) ou

- em remissao clinica (pacientes com diagndstico prévio e em tratamento, mesmo

na auséncia de sintomas ou alteragdes ao exame endoscépico atual).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes com outras doencgas inflamatérias intestinais ou com

contraindicacdo ao uso do respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS

6.1. Pacientes pediatricos

Deve-se evitar o uso prolongado de corticoides, devendo-se sempre tentar o seu emprego
em dias alternados para minimizar o retardo de crescimento induzido por esses
medicamentos. Levando-se em conta essas ressalvas e o ajuste das doses pelo peso, o
tratamento deve seguir os mesmos principios do tratamento dos adultos. As doses maximas
s30 as mesmas para adultos em cada situac3o clinica:2%:

e sulfassalazina: 50-75 mg/kg por dia, divididos em 2 a 4 administracdes;

e mesalazina: 30-50 mg/kg por dia, divididos em 2 a 3 administracdes;

e prednisona: 1-2 mg/kg por dia (dose inicial) divididos em 1 ou 2 administrac¢des;

e azatioprina: 2-2,5 mg/kg por dia, dose Unica diaria;

e ciclosporina: 4-6 mg/dia, infusdo continua ou em 2 administracdes didrias;

e infliximabe: 5 mg/kg, inducdo nas semanas 0, 2 e 6 e manutencdo a cada 8

semanas.

11
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O uso de infliximabe na populagdo pediatrica foi testado em estudo clinico randomizado
(ECR) e é sugerido como primeira escolha para pacientes com doenca refrataria a corticoide
e sem resposta a azatioprina?¥?4, O infliximabe é aprovado no Brasil pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso a partir dos 6 anos de idade. Conforme consta em
bula, a seguranca e a eficacia do vedolizumabe e tofacitinibe ndo foram estabelecidas em
pacientes com idade de 0 a 17 anos®>®’. Logo, o infliximabe n3o é preconizado para
pacientes menores de 6 anos e o vedolizumabe e tofacitinibe ndo é preconizado para

menores de 18 anos.

6.2. Mulheres gravidas e nutrizes

A sulfassalazina interfere com o metabolismo normal do &cido fdlico, que deve ser
suplementado no periodo pré-concepgao. A taxa de malformagdes congénitas com seu uso
é quase igual a da populacdo em geral?®?’. E segura durante os dois primeiros trimestres da
gestacdo e na amamentacdo. No Ultimo trimestre, seu uso pode aumentar o risco de

kernicterus®®.

A mesalazina é considerada segura durante a gestacdo?’~%°. A troca de sulfassalazina por
mesalazina pode ser alternativa em pacientes que desejam engravidar. Tanto a

sulfassalazina quanto a mesalazina possuem baixo risco durante a amamentacdo?’.

A ciclosporina é segura na gravidez, conforme descrito em meta-analise que incluiu 410
gestantes?”3°, Entretanto, seu uso ndo é recomendado durante a amamentac3o, pois, em
dose terapéutica, este medicamento foi identificado em criancas lactentes de maes

expostas a ciclosporina?’.

Os corticosteroides podem ser usados durante a gestacao para controle de doenca ativa,
preferindo-se aqueles mais metabolizados pela placenta, como a prednisona?’. Baixos
niveis sdo detectados no leite materno, sendo preconizado adiar a amamentacao por 4

horas apds a tomada do medicamento?’.

12
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O uso da azatioprina parece seguro na gravidez. Conforme meta-analise recente, ndo ha
diferenca de desfechos com seu uso. Entretanto, outra meta-analise sugere maior risco de
parto prematuro. Seu uso deve considerar o risco e os beneficios, tendo em vista o risco de
reativacdo da doenca na gravidez, que estd associada a piores desfechos 2. E possivel a

manutencdo do medicamento na maioria dos casos. O uso de azatioprina apresenta baixo

risco durante a amamentacdo?’.

O infliximabe teve sua seguranca na gestacao avaliada em uma meta-andlise e duas revisdes
sistematicas de estudos observacionais, os quais ndo identificaram aumento na incidéncia
de desfechos gestacionais desfavoraveis?”31:32, Devido a detecc¢do de infliximabe no feto até
0s 6 meses de vida, especialistas sugerem a suspensdo dos anti-TNF na 242 — 262 semana
de gestacdo, quando possivel, levando em considera¢do a gravidade da doenca?’. A
vacinac¢do contra a tuberculose no neonato exposto ao anti-TNF durante a gestacdo deve

ser postergada, devendo ocorrer ap6s os 6 meses, pelo risco de tuberculose disseminada.

O vedolizumabe e o tofacitinibe ndo sdo preconizados durante as gestacdo e puerpério,

considerando o escasso corpo de evidéncia e a limitada experiéncia de uso destes farmacos

27,33,97

6.3. Pacientes com manifestagdes extra-intestinais (MEI) significativas

As manifestagdes articulares sao as MEI mais comuns, ocorrendo em até 20% dos pacientes
com RCU. Deve-se fazer o diagnodstico diferencial com outras causas de artrite e artralgias.

As manifestacdo articulares dividem-se em axial (tipo 1) e periférica (tipo 11)3.

As manifestacdes articulares do tipo | caracterizam-se por ser pauciarticulares (menos de 5
articulacOes), acometer grandes articulacdes de forma assimétrica, e normalmente
acompanham a agudizacdo da RCU e respondem ao tratamento da doenca intestinal. Pode-

se utilizar sulfassalazina para tratamento sintomatico da artralgia/artrite3.

As manifestacGes articulares do tipo Il sdo caracterizadas por acometer pequenas

articulagdes (mais de 5), periféricas, simetricamente, e tém seu curso independente da

13
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doenca de base. O tratamento dessas manifestacbes pode necessitar o uso de anti-

inflamatdrios ndo esteroidais (AINE) ou corticoide sistémico para o controle sintomatico por
curto prazo?. Entretanto, o uso de AINE deve ser evitado pelo risco de reativacdo da RCU.
Casos refratdrios devem ser encaminhados para servigo especializado no tratamento de

RCU, com reumatologista.

Pacientes com pioderma gangrenoso, fosfatase alcalina elevada, ictericia, qualquer outro
sinal de colestase ou com suspeita de colangite esclerosante primadria associada devem ser

encaminhados para servico especializado no tratamento da RCU.

7. TRATAMENTO

A estratégia de tratamento da RCU é principalmente baseada na gravidade, distribuicdo
[proctite, lado esquerdo, extensa] e padrao da doenca, que inclui frequéncia de recaida,
curso da doenga, resposta a medicamentos anteriores, efeitos colaterais de medicamentos

e manifestacdes extra-intestinais'’.

O tratamento da RCU consiste de aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides,
imunossupressores, medicamentos bioldgicos e inibidores da Janus Kinase (JAK) , e é feito
de maneira a tratar a fase aguda e, apds, manter a remissao clinica, sendo o seu maior
objetivo atingir a remiss3o livre de corticoide?. Sabe-se que aqueles pacientes que atingem
a cicatrizacdo da mucosa (CM), definida na maioria dos estudos como sub-escore
endoscépico de Mayo3* igual a 0 ou 1 (mucosa normal ou eritema, reducdo da trama
vascular, friabilidade leve), apresentam melhores desfechos a longo prazo, como menor
risco de colectomia e melhor evolucdo da doencga, conforme achados de estudos de coorte

e meta-analise de estudos prospectivos3>—3°,

O tratamento das agudizacGes leves a moderadas é feito basicamente com
aminossalicilatos, orais e tépicos, e com corticoides. Entre os aminossalissilatos
(sulfassalazina e mesalazinas), ndo ha diferenca estatistica quanto a eficacia nesse grupo de
pacientes. A terapia tépica, com supositérios de mesalazina para a proctite e com enema

de mesalazina para a colite esquerda, foi reavaliada em meta-andlises que mostraram que

14
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a terapia topica é superior ao placebo na doenca distal, tanto na indug¢do quanto na

manutencdo?®*'. Nos casos de pacientes com colite esquerda. o tratamento todpico

associado ao por via oral (VO) é superior a qualquer um deles isolados'”42,

Os pacientes refratarios aos aminossalicilatos ou aqueles com doeng¢a moderada podem,
alternativamente, usar prednisonal”*3. E preconizado o tratamento empirico de
Strongyloides antes do inicio do tratamento com prednisona. Os pacientes que nao
respondem completamente, que nao conseguem reduzir a dose da prednisona sem
recorréncia da doenca ou que necessitam de mais de trés cursos de prednisona no ano,
caracterizando-se como resistentes ou dependentes de corticoide, podem beneficiar-se do

uso de azatioprina®’.

Pacientes com doenca ativa classificada como moderada a grave devem ser tratados
inicialmente com aminossalicilato e corticoide. Aqueles que ndo respondem
completamente ao corticoide ou que ndao conseguem reduzir a dose da prednisona sem
recorréncia da doenca podem beneficiar-se do uso de azatioprinal’. Os pacientes que
apresentam falha terapéutica ao uso de azatioprina, sem critério para colite aguda grave e

com indicagao de internagdo devem ser tratados com infliximabe.

Aqueles pacientes com doenca grave com sinais de comprometimento sistémico (febre,
taquicardia, anemia) devem ser tratados em ambiente hospitalar por equipe clinico-
cirirgica treinada e devem utilizar corticoide intravenoso inicialmente®644, Os que tiverem
piora e ndo melhorarem em poucos dias devem ser considerados para colectomia de
urgéncia ou para o uso de ciclosporina intravenosa em servico com experiéncia no seu
emprego. Nos pacientes com colite aguda grave em uso de azatioprina ou com insuficiéncia

renal, pode-se utilizar indu¢do com infliximabe**46,

Pacientes com um episédio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de manutencao.
Nos demais casos, apds a melhora da fase aguda, deve ser iniciada a prevencdo de
recorréncias da doenca. Os pacientes com proctite e colite esquerda podem ser mantidos

em remissdo com supositérios de mesalazina e enema de mesalazina, respectivamente?’.
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Os pacientes que atingiram remissdao com aminossalicilato ou terapia com imunobioldgico

devem passar para a terapia de manutengao com o mesmo medicamento utilizado na

inducao.

N3do existem evidéncias conclusivas de que o uso de adesivos de nicotina possa ser Util no
tratamento desta doenca*®. Também n3o ha evidéncia para o tratamento da RCU com

probidtico®®, metotrexato®®>L, heparina nio fracionada e éleo de peixe (Omega-3)°2.

7.1. Tratamento de inducao

7.1.1. Proctite (retite)

Pacientes com proctite leve a moderada devem ser tratados com um supositério de
mesalazina 1 g por dia durante a fase aguda'”*°. O tratamento tépico nesses pacientes deve
ser priorizado, pois garante maiores concentragdes locais do medicamento e menos efeitos

adversos.

A mesalazina tépica é superior ao placebo tanto para induzir remissao clinica quanto
endoscdpica’®. Nos pacientes com doenca moderada, pode ser necessario associar-se a
terapia por via oral com sulfassalazina ou mesalazina, conforme utilizado para colite

esquerda, como descrito em 7.1.2. Colite esquerda leve a moderada.
Os pacientes intolerantes, que ndo aderem a terapia por via retal ou refratdrios ao
tratamento com aminossalicilatos, podem, alternativamente, ser tratados como

preconizado para a pancolite. Obtida a remissdo dos sintomas, os pacientes deverdo ser

orientados de acordo com o item 7.2 Manutencado da remissao clinica.

7.1.2. Colite esquerda leve a moderada

Pacientes com colite esquerda devem ser tratados com enemas de mesalazina de 1 ou 3

g/dia associados a mesalazina por VO na dose de 2,4 a 4,8 g ao dia ou sulfassalazina na dose
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2 a4 gaodia. O tratamento tdpico associado ao por via oral é superior a qualquer um deles

isolados nesse grupo de pacientes!’#2, Casos moderados podem se beneficiar das doses

diarias maiores do medicamento pela via oral (mesalazina 4,8 g ou sulfassalazina 4 g)*3.

Enemas de corticoide também s3o superiores ao placebo na doenca leve a moderada,

embora sejam menos eficazes que a terapia tépica com mesalazina>*.

Os pacientes intolerantes, que ndo aderem a terapia por via retal ou refratarios ao
tratamento com aminossalicilatos, podem, alternativamente, ser tratados como

preconizado para a pancolite.

Nos casos moderados, conforme a classificacdo de Truelove e Witts'®, deve-se utilizar curso
de prednisona, com reducdo gradual da dose até sua suspensdo (ver em 7.4 Esquemas de

administragdo).

Obtida a remissao dos sintomas, os pacientes deverao ser orientados de acordo com o item

7.2 Manutencgado da remissao clinica.

7.1.3. Pancolite leve a moderada

Inicia-se com sulfassalazina ou mesalazina por via oral, conforme o respectivo esquema de
administracdo (ver em 7.4 Esquemas de administracdo). Tendo em vista ndo haver
diferencga estatistica quanto a eficacia entre sulfassalazina e mesalazina nesse grupo de

paciente, qualquer destes dois é escolha valida para o medicamento inicial.

Meta-analises dos ensaios clinicos que usaram mesalazina na RCU em atividade mostraram
igual eficacia da sulfassalazina e da mesalazina e superioridade de ambas em relacao ao
placebo (ver a Tabela A do Apéndice 1) na inducdo de remiss3o clinica e endoscépica >3,
Uma meta-andlise da Cochrane, de 2016, identificou superioridade da sulfassalazina sobre
a mesalazina na andlise global da manutencao da remissdo, entretanto, quando analisados

estudos com desfecho de 12 meses ou excluidos estudos com olsalazina (indisponivel no
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Brasil), ndo se evidenciou diferenca estatistica entre aqueles dois medicamentos®>.

Consideram-se, assim, ambos os medicamentos igualmente eficazes, porém dando-se
preferéncia a sulfassalazina em funcdo do seu baixo custo, mas sem desconsiderar o risco

de infertilidade masculina associada a esse farmaco, inexistente com a mesalazina.

Ndo ha evidéncia de superioridade do uso de formulagdes de liberagdo lenta da mesalazina,
gue permitiriam o seu uso em dose Unica, ndo sendo essa apresentacdo, portanto, incluida

neste Protocolo?>.

Os pacientes que desenvolverem reagdes ao uso de sulfassalazina, como reagGes alérgicas,
discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum
outro efeito adverso grave a esse uso, devem utilizar mesalazina. Apds melhora, as doses
devem ser reduzidas: sulfassalazina, reduzir para 1 g de 12 em 12 h; mesalazina, reduzir
para 2 g ou 2,4 g ao dia'® (20). Em caso de falha de inducdo com sulfassalazina ou
mesalazina, ndo hd beneficio da troca entre elas. Neste casos, preconiza-se o uso de

corticoide!®.

Nos casos moderados, alternativamente, pode ser usada prednisona na dose de 40-60 mg
(0,75-1 mg/kg/dia ndo excedendo a dose maxima didria de 60mg), por via oral, com redugdo
gradual da dose (ver item 7.4 Esquemas de administracdo)**#4°6, Em casos que
responderem apenas parcialmente a prednisona, ou em que ndo se consiga reduzir a dose
do corticoide sem recaidas da doenca, deve-se iniciar o uso de azatioprina 2-2,5
mg/kg/dia®’°. Casos refratdrios a este medicamento devem ser tratados como doenca

grave.

7.1.4. Retocolite moderada a grave

Os pacientes com quadro moderado a grave devem ser tratados inicialmente com
corticoide por via oral e aminossalicilato. Deve-se iniciar imunossupressor naqueles com

dependéncia de corticoide.
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Naqueles casos de falha do imunossupressor, caracterizada por dependéncia de corticoide
apesar de dose adequada de azatioprina por um tempo minimo de 12 semanas, deve ser

considerado o uso de terapia imunobioldgica com anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-

integrina (vedolizumabe), ou inibidores da JAK (tofacitinibe).

A Comissao Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no SUS (CONITEC) recomendou a
incorporagdo do infliximabe, do vedolizumabe e do tofacitinibe para tratamento da colite

ulcerativa moderada a grave, limitado ao custo do tratamento com infliximabe336094

O infliximabe (IFX), um anti-TNF alfa, mostrou-se superior ao placebo na inducdo de
remissdo nos casos de RCU moderada a grave, refratarios ou intolerantes aos demais
medicamentos (ver a Tabela C do Apéndice 1), com NNT=5 3761 e com reduc¢3o no risco de
colectomia ®? e hospitalizacdo 9. Um ECR demonstrou maior taxa de remissdo livre de
corticoide na 162 semana com terapia combinada de infliximabe com azatioprina, em
paciente sem uso prévio de terapia biolégica ou imunossupressor, quando comparada ao
infliximabe ou azatioprina isolados (39,7%, 22,1% 22,7%, respectivamente p=0,02) . Uma
meta-analise subsequente sustenta esses melhores resultados com a associacao de
infliximabe com imunossupressor, quando comparado com terapia somente com
infliximabe . Um estudo observacional prospectivo e ndo cegado, com pacientes com RCU
moderada a grave dependentes de corticoide, demonstrou taxa de remissdo clinica
sustentada sem corticoide em 6 meses e 12 meses com uso infliximabe de 53,1% e 46,8%,

respectivamente .

O vedolizumabe (VDZ) é um imunobiolégico anti-integrina a4f7. Uma revisao sistematica do
grupo Cochrane, de 2014, identificou 4 ECR controlados por placebo que avaliaram a
eficacia de VDZ para indu¢do e manutencao de remissdao em RCU: 3 pequenos ECR de curta
durac3o e 1 grande ECR com 52 semanas de seguimento®®°. N3o existem estudos com
comparacao direta entre os biolégicos em RCU moderada a grave. Meta-analises em rede
gue analisaram ECR com infliximabe, adalimumabe e vedolizumabe contra placebo
identificaram que o infliximabe foi superior ao adalimumabe em todos os desfechos
analisados na fase de inducdo, em pacientes ndo tratados com anti-TNF®®-"1, Segundo meta-

analises em rede com comparagbes indiretas, os infliximabe e vedolizumabe, para o

19



’ﬁ'Conitec S A I SEH

tratamento de indugdo, se mostraram superiores ao adalimumabe na obtencdo de resposta

e remiss3o clinica ’%73. O ensaio clinico GEMINI 1 verificou, por andlise de subgrupo, que o
VDZ foi mais eficaz que placebo na inducdo de resposta e manutenc¢do de remissdo clinica

em pacientes com histdria de falha a anti-TNF’4.

De acordo com a recomendacdo da Conitec, de outubro de 201933, hd uma populagio que
ndo responde ao tratamento sem agente imunobioldgico e que poderia se beneficiar do uso
de um deles. Os medicamentos infliximabe (IFX) e vedolizumabe (VDZ) se apresentaram
como candidatos potenciais para esta lacuna, desde que atendidos os requisitos de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentdrio para o SUS. Em relagdo a eficacia e
seguranca, o Plenario da Conitec considerou vélidas as evidéncias indiretas que mostraram
superioridade de infliximabe e vedolizumabe frente aos outros bioldgicos avaliados, nos

desfechos de salde avaliados33.

Assim, os medicamentos infliximabe e vedolizumabe estado indicados para o tratamento da
RCU moderada a grave de paciente que apresentarem uma resposta inadequada, perda de
resposta ou toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) aos
medicamentos sintéticos. O vedolizumabe ndo pode ser usado para tratamento de “colite
aguda grave”, pois ndo existe ensaio clinico que tenha avaliado a sua seguranca e eficacia

no tratamento da colite aguda grave.

O citrato de tofacitinibe é um inibidor seletivo da familia das JAK (Janus Kinase). Age
blogueando a sinalizacdo de citocinas, que estdo diretamente envolvidas na patogénese da
doenca inflamatdria intestinal. Foi avaliado pela Conitec em junho de 2021, e foi
incorporado ao SUS®*% para o tratamento de RCU ativa moderada a grave em pacientes
adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento prévio
com medicamentos sintéticos convencionais. O tofacitinibe é utilizado por via oral e ndo

necessita de refrigeracdo para armazenamento?.

Foram consideradas na avaliagcdo as evidéncias sistematizadas comparando a eficacia e
seguranca do citrato de tofacitinibe em relagdo ao infliximabe, vedolizumabe e placebo.

Uma meta-analise em rede de Singh e colaboradores’® em pacientes naives de anti-TNFs, o
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tofacitinibe mostrou-se significativamente superior ao placebo, apresentando uma chance
duas vezes maior de induc¢do da remissao clinica. Na meta-analise em rede de Trigo-Vicente
e colaboradores (2018)%, o tofacitinibe n3o diferiu estatisticamente do infliximabe e
vedolizumabe na fase de indugdo para remissao clinica. Na comparac¢do direta, tanto
tofacitinibe quanto infliximabe e vedolizumabe apresentaram resultados significativamente
superiores ao placebo. Para o desfecho cura da mucosa, o tofacitinibe também se mostrou
superior ao placebo, nas duas meta-andlises de Singh e colaboradores (2018)73, em
pacientes naives de anti-TNFs, apresentando uma chance duas vezes maior de induc¢do da
melhora endoscopica. Em relacdo ao perfil de seguranca, na comparacdo indireta,
observou-se que o risco de infecgdo com o citrato de tofacitinibe foi significativamente
maior apenas na comparacao com placebo, ndo apresentando diferencas significativas em

relacdo ao infliximabe e vedolizumabe.

Assim, o citrato de tofacitinibe esta indicado para o tratamento de RCU ativa moderada a
grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ao tratamento prévio com

medicamentos sintéticos convencionais ou agente bioldgico (infliximabe, vedolizumabe).

7.1.5. Colite aguda grave

Os pacientes com doenca moderada a grave que nao responderem as medidas
preconizadas anteriormente descritas, da mesma forma que os pacientes com doenca grave
com comprometimento sistémico, devem ser tratados em ambiente hospitalar com
hidrocortisona 100 mg IV de 6 em 6 h por 7 a 10 dias. Esses pacientes devem receber
hidratacdo intravenosa, ter pesquisa fecal de toxina para Clostridium, evitar o uso de
narcotico ou de medicamento com efeito anticolinérgico e receber profilaxia para
tromboembolismo venoso. Retossigmoidoscopia, sem preparo de cdlon, pode ser
considerada em casos selecionados para confirmar o diagndstico e descartar, pela analise

histopatoldgica, colite por citomegalovirus?’.
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Preconiza-se a avaliacdo precoce e acompanhamento por equipe cirurgica pelo risco de

necessidade de colectomia em qualquer momento da evolugao.

Havendo melhora, a hidrocortisona deve ser substituida pela prednisona, sendo entdo

seguido o tratamento preconizado para pancolite moderada a grave.

A resposta a terapia com corticoide intravenoso deve ser avaliada, sobretudo no terceiro
dia, conforme critério de Oxford’>. Pacientes que no terceiro dia apresentam mais de 8
evacuacdes ao dia e PCR > 45 mg/dL apresentam 85% de risco de evoluirem para a
necessidade de colectomia. Radiografia simples de abdémen deve ser realizada no
acompanhamento para identificar dilatacdo do célon > 5,5 cm, que também se associa a

maior chance de colectomia?l’.

Na auséncia de resposta ao corticoide, preconiza-se o uso de ciclosporina endovenosa,
como primeira escolha, em servico com experiéncia nesse uso. A dose preconizada é 2
mg/kg/dia em infusdo continua durante 7 dias. Apds resposta clinica, inicia-se ciclosporina
VO, 5 mg/kg divididos em duas administracdes ao dia e mantidos por 12 semanas (ver em
7.4 Esquemas de administracdo)’®. Deve-se fazer transi¢do para o uso da azatioprina2a 2,5
mg/kg, com reducdo gradual do corticoide conforme descrito previamente. Caso o paciente
fiqgue com tripla imunossupressdo (corticoide + ciclosporina + azatioprina), deve ser feita a
profilaxia para Pneumocitis jiroveci com sulfametoxazol + trimetoprina 800 mg + 160 mg, 3

vezes por semana’®.

A ciclosporina é eficaz para atingir a melhora clinica em 43% dos pacientes com colite aguda
grave refrataria a corticoide, com taxa de colectomia de 26% e 34%, em 3 e 12 meses,
respectivamente, conforme meta-andlise recentes, ndo havendo diferenga estatistica
quando comparada com infliximabe para esses desfechos’”’8. Esta meta-anélise incluiu
recente ensaio clinico, desenhado com objetivo de comparar eficacia da ciclosporina com
infliximabe’”’8, A mesma meta-andlise também avaliou estudos ndo randomizados que,
guando avaliados conjuntamente, apresentaram resultado favoravel ao infliximabe quanto
a resposta clinica e colectomia em 12 meses ’7. Um ensaio clinico mais recente, ndo incluido

na meta-analise, também concluiu pela ndo inferioridade de infliximabe versus ciclosporina
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no tratamento da colite aguda grave’®. Entretanto, um estudo de vida real, publicado

posteriormente a esta meta-andlise, incluindo 740 pacientes, nao identificou diferenca
estatistica quando comparado a ciclosporina com o infliximabe. Identificou-se, ainda, mais
ocorréncia de eventos adversos graves no grupo do infliximabe (IFX 26% vs ciclosporina
15,4%)°. Portanto, tanto a ciclosporina quanto o infliximabe s3o consideradas opcdes de

para o tratamento da colite aguda grave em pacientes refratarios a corticoide intravenoso.

Pacientes que ja vinham em uso de azatioprina durante o episddio de colite aguda grave
tendem a apresentar pior progndstico com a ciclosporina®’. Nesse grupo e nos pacientes
com perda de fungao renal (pelo risco de toxicidade pela ciclosporina), preconiza-se o uso

de infliximabe nas mesmas doses usuais para a inducdo da remissao clinica.

Inexiste evidéncia suficiente para se indicar o uso de terapia sequencial (uso de infliximabe
apos falha da ciclosporina ou de ciclosporina apds falha do infliximabe). Nesses casos, a

colectomia deve ser indicadal’-80:81,

A colectomia deve ser considerada como alternativa em todos os pacientes, sendo avaliada
caso a caso. O procedimento cirdrgico mais indicado nos casos graves é a colectomia
subtotal com confec¢do de ileostomia e programacao de reconstrucao de transito intestinal

(com ou sem bolsa ileal) apds a recuperacao do quadro agudo.

7.2. Manutengao da remissao clinica

Pacientes que tenham tido um episédio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de
manutencdo. Os demais casos devem manter a terapia por via oral, com o medicamento

utilizado na indugdo, sulfassalazina ou mesalazina*4.

Para pacientes que tiverem mais de duas agudizagdes em um ano ou que ndo consigam

reduzir a dose de corticoide sem nova recidiva pode-se iniciar a azatioprina 2,0 a 2,5

mg/kg/dia.
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Em pacientes com proctite, alternativamente aos aminossalicilatos por via oral, pode ser
feita terapia de manuten¢dao com um supositorio de mesalazina 250 mg a 1 g, 3 vezes por

semana*47.8283 pacientes que tiverem agudizacdo em uso de supositdrios 3 vezes por

semana devem passar a usa-los diariamente®,

Paciente que receberam indugao com ciclosporina intravenosa devem fazer uso de periodo
de transicao de 12 semanas de ciclosporina por VO e manutengdao em longo prazo com
azatioprina, conforme descrito em 7.1.5 Colite aguda grave!”’¢, Nos casos em que a
remissao clinica foi alcancada com a azatioprina (com ou sem uso de corticoide na fase de

inducdo), seu uso deve ser mantido por tempo indeterminado.

Ha poucos dados na literatura sobre suspensdo de imunossupressor em paciente com
retocolite em remissdao. Uma revisao sistematica recente que avaliou risco de recorréncia
da doenca apods suspensdo de imunossupressor identificou apenas um ECR e 7 estudos de

coorte.

No ECR, que incluiu 79 pacientes, houve manutencao da remissdao apds 1 ano de suspensao
em 36% dos pacientes contra 59% do grupo que manteve o imunossupressor®*. Estudos de
coorte demonstraram chance de reativagdo da doengca em 5 anos apds a suspensdo do
medicamento, variando de 43% a 65%®%°. Baseando-se nestes dados, ndo é possivel
preconizar a suspensao programada dos imunossupressores nos pacientes em remissao. Ela
deve ser individualizada, levando-se em consideracao os riscos do uso prolongado da
azatioprina. Contudo, ndo ha definicdo ndo arbitraria do que seria uso prolongado nem de
qual é a duracdo 6tima do tratamento de manuten¢do com azatioprina®>%, Sugerem-se os
seguintes fatores favoraveis a tentativa de suspensao: doenca menos extensa, auséncia de
reativacdo da doenca ou necessidade de outras terapias durante a imunossupressao,
remissdo endoscopica, homens jovens (pelo risco de linfoma hepatoesplénico) e idosos.
Esta recomendacdo estende-se também ao uso da azatioprina em combinacdo com o

infliximabe.

Pacientes que receberam indugdo com infliximabe ou vedolizumabe devem manter-se sob

as doses de 5 mg/kg a cada 8 semanas e 300 mg a cada 8 semanas, respectivamente. Esses
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medicamentos devem ser suspensos em 3 meses, se ndo houver resposta clinica,
caracterizando-se como falha primaria. O tratamento deve ser reavaliado a cada 12 meses
com vistas a se decidir sobre a necessidade de sua manutencdo. Estudo de coorte com

média de 41 meses de seguimento com infliximabe identificou 64% de manutenc¢do de

resposta clinica sustentada, entre os pacientes que responderam a indu¢3o®’.

Estudos que avaliaram taxas de reativacdo da doenca apds suspensdo de anti-TNF
identificaram recorréncia ap6s 1 ano de 14% a 41,8% e, ap0s 2 anos, de 25% a 47,1%53>88,
Nos estudos em que era necessdria a cicatrizacdo da mucosa antes da suspensdo, houve
risco de recorréncia menor, 17% a 25% em um ano. Apesar do indice elevado de reativagao,
as taxas de sucesso da reintroducdo da terapia bioldgica apds a suspensdo variam de 67% a

100%°°.

Pacientes que receberam inducdo com tofacitinibe (10 mg, duas vezes por dia por, pelo
menos, 8 semanas) devem manter-se sob as doses de 5 mg administradas por VO duas vezes
ao dia para manutencdo do tratamento. Esse medicamento deve ser suspenso na semana
16, se nao houver resposta clinica, caracterizando-se como falha primaria. Para pacientes
refratarios, como os pacientes que falharam na terapia com antagonistas anteriores ao TNF,
deve se considerar a continuagdo da dose de 10 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que
falharam em manter o beneficio terapéutico com tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia podem
se beneficiar de um aumento para 10 mg administrado duas vezes ao dia. O tratamento
deve ser reavaliado a cada 12 meses com vistas a se decidir sobre a necessidade de sua
manutencdo. No tratamento de manutencdo, pacientes que utilizaram tofacitinibe
demonstraram maior probabilidade, de apresentar remissao clinica e melhora endoscdpica,
comparado a infliximabe e vedolizumabe, mas ndo diferiu significativamente de

vedolizumabe®

7.3. Farmacos

e Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

e Acido félico: comprimidos de 5 mg.
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e Mesalazina: comprimidos de 400, 500 e 800 mg; supositérios de 250, 500 e
1.000 mg; enemasde 1e 3 g.

e Hidrocortisona: frasco-ampola de 100 e 500 mg.

e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

e Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solug¢do oral com 100 mg/ml;
ampolas com 50 e 250 mg.

e Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg.

e Vedolizumabe: frasco-ampola com 300 mg.

e Tofacitinibe: comprimidos de 5 mg.

Nota: Somente o infliximabe pode ser utilizado em casos envolvendo criangas

maiores de seis anos.

7.4. Esquemas de administracao

- Mesalazina supositorio (250, 500 ou 1.000 mg): Aplicar 1 supositério a noite, ao
deitar. Pode-se utilizar 2x ao dia em casos selecionados.

- Mesalazina: 2 g a 4,8 g ao dia, divididas em 2 ou 3 vezes ao dia (de 12/12h ou de
8/8h).

- Sulfassalazina: 2 g a 4 g ao dia, divididas em 2 administracdes ao dia (de 12/12h).
Para reduzir os efeitos adversos, pode-se iniciar com dose de 1 g ao dia, com aumento
progressivo até a dose alvo. Se aparecerem sintomas gastrointestinais, reduzir em 50% a
dose e, entdo, aumentar progressivamente até a dose alvo. Pacientes em uso de
sulfassalazina devem repor acido félico 5 mg, 3 vezes por semana.

- Hidrocortisona: Administrar 100 mg intravenoso de 6/6h ou de 8/8h.

- Prednisona: Tomar preferencialmente pela manha. Dose inicial de 40-60 mg (0,75-
1 mg/kg/dia ndo excedendo 60 mg/dia), por via oral, sendo que, apds a melhora, esta dose
deve ser reduzida 5-10 mg por semana até 20 mg por dia, reduzindo-se entdo 5 mg por
semana até 5 mg por dia e, apds, reduzindo-se 2,5 mg por semana até a retirada completa.

Evitar o uso cronico, independentemente da dose.
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- Azatioprina: 2,0 a 2,5 mg/kg/dia. Iniciar com dose de 50 mg até reavaliacdo com

exames. Em caso de auséncia de efeitos adversos, aumentar para a dose alvo. A dose total
pode ser administrar uma vez ao dia ou em doses divididas.

- Ciclosporina: 2 mg/kg/dia em infusdo continua durante 7 dias. Apds resposta
clinica, inicia-se a ciclosporina 5 mg/kg/dia por via oral dividida em duas administra¢des ao
dia e mantida por 12 semanas.

- Infliximabe: Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo
de 2 horas, seguida por doses de infusGes adicionais de 5 mg/kg nas semanas 2 e 6 apos a
primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. Para pacientes adultos que apresentarem
resposta incompleta ou perda de resposta, deve-se considerar o ajuste da dose para até 10
mg/kg.

- Vedolizumabe: 300 mg, administrado por infusdo intravenosa nas semanas 0, 2 e
6 e, depois, a cada 8 semanas.

- Tofacitinibe: A dose recomendada para pacientes adultos é de 10 mg, via oral, duas
vezes ao dia para a indugdo por, pelo menos, 8 semanas, seguida de 5 mg duas vezes ao dia,
para a manutencdo. Descontinuar a terapia de inducdo em pacientes que ndo apresentaram
evidéncia de beneficio terapéutico na semana 16. Para os pacientes refratarios, como os
pacientes que falharam na terapia com antagonistas anteriores ao TNF, deve-se considerar
a continuagao da dose de 10 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que falharam em manter

o beneficio com a dose de 5 mg, pode se beneficiar com a dose de 10 mg.

O vedolizumabe e o infliximabe s3ao contraindicados em caso de hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes e para pacientes com infec¢Ges graves,
tais como tuberculose ativa ou latente, septicemia, citomegalovirose, listeriose ou infec¢ao

oportunista, como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

O tofacitinibe é contraindicado em caso de hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe terapéutica ou componente do produto; tuberculose sem tratamento; infeccao
bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo fungica ameacadora a vida;
infecgdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas. E recomendada avaliac3o dos

pacientes quanto a fatores de risco de tromboembolismo venoso antes do inicio do
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tratamento e periodicamente durante o tratamento. O tofacinibe deve ser usado com

cautela em pacientes nos quais os fatores de risco sao identificados.

7.5. Beneficios esperados do tratamento

-Em pacientes com doenca ativa, os beneficios esperados sdo remissdao dos sinais e sintomas e
manutencdo deste estado por pelo menos 6 meses.

- Em pacientes em remissdo, o objetivo é a prevencdo de recorréncias da doenca. Espera-se que o(s)
medicamento(s) em uso seja(m) capaz(es) de manter a remissdo por, pelo menos, 6 meses, para

ser(em) considerado(s) efetivo(s).

8. MONITORAMENTO

Inexiste intervalo definido para a reavaliagdo endoscoépica apds o inicio do tratamento,
embora haja evidéncia de melhores desfechos nos pacientes que atingiram a cicatrizacdo
da mucosa. Os pacientes devem evitar o uso de anti-inflamatdérios ndo esteroidais, pois eles

podem agravar as manifestacdes da RCU®°.

Antes do inicio da administracdo de sulfassalazina e mesalazina, deve-se proceder a
hemograma, exame qualitativo de urina (EQU) e dosagem de creatinina sérica. Pacientes
com doencga renal pré-existente ou em uso de outros farmacos nefrotdxicos devem ter a
fungcdo renal monitorizada mais frequentemente durante o tratamento da RCU.
Hemograma, EQU e dosagem de creatinina sérica devem ser repetidos a cada 4 meses. Os
eventos adversos mais frequentes do uso de aminossalicilatos sdo sintomas e sinais

gastrointestinais (ndusea, dor abdominal e diarreia), cefaleia e piora da retocolite*'.

Para pacientes em uso de corticoide, indicam-se dosagens de potdssio e sddio séricos e
glicemia em jejum (89). Se esse uso superar 6 semanas, impdem-se avaliacdo oftalmoldgica

e densitometria dssea.

A azatioprina pode acarretar leucopenia ou trombocitopenia graves por supressdo da

medula éssea. Nesses casos, deve-se proceder a reducdo de dose ou cessacao do uso de
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azatioprina®. Hemograma completo deve ser realizado semanalmente no primeiro més,

quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apds, mensalmente 9. Novos hemogramas
devem ser solicitados se houver mudanca na dose do medicamento. Aparentemente, ndo
ha relagdao da neutropenia com o efeito benéfico do tratamento, e a dose de azatioprina
ndo deve ser aumentada intencionalmente para reduzir a contagem de leucdcitos®°2.
Também deve ser feito o controle de testes hepaticos, na mesma periodicidade dos

hemogramas nos primeiros 6 meses e, depois, trimestralmente.

A ciclosporina deve ter a dose ajustada conforme seus niveis séricos, que, apds, devem ser
monitorizados regularmente. A ciclosporina é nefrotdxica, principalmente em idosos e em
usuarios de outros farmacos nefrotéxicos, e também tem efeito hipertensivo. Pacientes
com funcdo renal anormal previamente ao tratamento ndo devem usar ciclosporina.
Dosagens séricas de creatinina e monitorizacdo da pressao arterial devem ser feitos antes
do tratamento em, pelo menos, duas ocasides e, apds o inicio do tratamento, a cada 15 dias
durante os primeiros 3 meses de uso e, a seguir, mensalmente se o paciente estiver
estdvel®l. Nessas ocasides, também devem ser realizados hemograma e dosagens séricas
de acido Urico, potassio, lipidios e magnésio. A dose de ciclosporina deve ser reduzida em
25% a 50% se houver elevacao sustentada (duas dosagens de creatinina dentro de 14 dias)
de > 25% da creatinina sérica do paciente, e deve ser suspensa se nao houver redugdo da
creatinina apds dois ajustes de dose. Se a reducdo nao for efetiva ou a alteracdo for grave,

a ciclosporina deve ser suspensa®l.

Durante a infusdo de infliximabe, os pacientes devem ser monitorizados em ambiente
equipado para tratamento de reacdes anafilaticas. Os sinais vitais devem ser verificados a
cada 10 minutos, se os pacientes apresentarem algum sintoma, e a infusdo interrompida,
caso nao haja melhora dos sintomas com a terapéutica instituida (corticoesteroides e
antialérgicos). Para as duas primeiras infusdes, por aproximadamente duas horas apds o
término da infusdo devem ser observados os sinais e sintomas de reacbes de

hipersensibilidade aguda.

Antes do inicio do tratamento com infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe e com objetivo

de realizar o planejamento terapéutico adequado, deve-se pesquisar a ocorréncia de
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Tuberculose (TB) ativa e infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB). Além do
exame clinico para avaliagdo de TB ativa e ILTB, exames complementares devem ser
solicitados para investigar a presenca de ILTB, como radiografia simples de térax e prova
tuberculinica (PT com o purified protein derivative — PPD). O IGRA (interferon-Gamma
Release assays) pode ser solicitado para aqueles pacientes que atenderem aos critérios de

indicacdo especificos para realizacdo desse exame estabelecidos na sua portaria de

incorporacao.

O tratamento da ILTB é indicado para pacientes com PT>5 mm, ou positividade ao IGRA,
alteragbes radiogréficas compativeis com tuberculose prévia ndo tratada ou contato
préximo com caso de tuberculose. O esquema de tratamento da TB ativa e ILTB deve seguir
o Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil e demais orientacdes
do Ministério da Saude. Recomenda-se o inicio do uso de infliximabe, vedolizumabe e
tofacitinibe apdés 1 més do inicio do tratamento de ILTB e concomitantemente ao

tratamento da TB ativa.

Para fins de acompanhamento, considera-se desnecessario repetir a PT de pacientes com
PT>5 mm, pacientes que realizaram o tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida)
e sem nova exposi¢ao (novo contato), bem como de pacientes que ja se submeteram ao

tratamento completo da TB.

Nao ha necessidade de repetir o tratamento da ILTB em pacientes que realizaram o
tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida), bem como pacientes que ja se
submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposi¢ao

(novo contato).

Enquanto estiverem em uso de infliximabe, vedolizumabe ou tofacitinibe, o paciente deve
ser acompanhado periodicamente para sinais e sintomas de TB. Pacientes com PT<5 mm
necessitam repetir a PT anualmente. Ndo ha necessidade de repetir a radiografia simples

de tdrax, caso n3o haja suspeita clinica de TB%.
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Provas de funcao hepdtica devem ser realizadas antes de cada dose, e o medicamento deve

ser suspenso se as aminotransferases/transaminases (ALT/TGP e AST/TGO) estiverem mais
de 5 vezes acima do limite superior da normalidade?. Os pacientes devem ser monitorizados
e orientados a procurar atendimento na eventualidade de surgimento de sinais de doenca
infecciosa de qualquer natureza. Esses pacientes ndo devem receber vacinas com virus
atenuados. O infliximabe é contraindicado em paciente com insuficiéncia cardiaca

moderada a grave (NYHA — New York Heart Association Il a V).

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Doentes de RCU devem ser atendidos por equipe em servico especializado, para seu
adequado diagndstico, inclusdo no tratamento e acompanhamento. Como o controle dessa
doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestacdes clinicas préprias, convém que

o médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nesse atendimento.

Assim, devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo
periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e

do acompanhamento pds-tratamento.

A prescricdo de bioldgicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no ambito

da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da assisténcia farmacéutica se encontram os medicamentos

preconizados neste Protocolo.

Para a administracdao dos medicamentos bioldgicos intravenosos, é essencial o atendimento

centralizado para maior racionalidade do uso e avalia¢do da efetividade dos medicamentos.
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10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios

e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,

levando-se em consideracdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

SULFASSALAZINA, MESALAZINA, AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, INFLIXIMABE, VEDOLIZUMABE E
TOFACITINIBE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indica¢des e principais efeitos adversos

relacionados ao uso do(s) medicamento(s) sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, ciclosporina,

infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe indicado(s) para o tratamento da Retocolite Ulcerativa.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que

prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- em pacientes com doenca ativa: melhora dos sintomas;

- em pacientes estaveis: a prevencdo de recaidas;

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicages, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporina na gravidez, portanto, caso engravidar,
avisar imediatamente o médico;

- 0 risco na gravidez é improvavel com o uso de sulfassalazina, mesalazina e infliximabe pois
estudos em animais ndo mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em
humanos;

- hd evidéncias de riscos ao feto com o uso de azatioprina, mas um beneficio potencial pode
ser maior que 0s riscos;

- os efeitos adversos mais comumente relatados para os medicamentos sdo:

- para sulfassalazina: dores de cabeca, rea¢des alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira,
erupcdo cutdnea), sensibilidade aumentada aos raios solares, dores abdominais, ndusea, vémitos,
perda de apetite, diarreia. Mais raramente podem ocorrer diminuicdo do nimero dos gldbulos
brancos no sangue, parada na producdo de sangue pela medula dssea (anemia aplasica), anemia
por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica), diminui¢do no
numero de plaguetas no sangue (aumenta os riscos de sangramento), piora nos sintomas da

Retocolite Ulcerativa, problemas no figado, falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite
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intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir, cansago associado a formacdo de bolhas e com

perda de regides da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica)
e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do lipus eritematoso sistémico (ou seja, bolhas
na pele, dor no peito, mal-estar, erupgdes cutaneas, falta de ar e coceira);

- para mesalazina: dores de cabeca, reacOes alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira,
erupgao cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, perda de cabelo, dores abdominais,
nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia, diarreia com sangue, tonturas, rinite, cansaco ou
fraqueza. Mais raramente podem ocorrer hepatite medicamentosa, pancreatite e pericardite.

- para azatioprina: diminuicao das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, ndusea,
vOmitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas para o figado e pancreas, febre,
calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhidao de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas,
problemas nos olhos, falta de ar, pressdao baixa, problemas nos pulmdes e reacbes de
hipersensibilidade, diminuicdo das defesas imunolégicas do organismo com ocorréncia de
infecgdes. A azatioprina pode causar de cancer em animais e provavelmente tenha o mesmo efeito
na espécie humana;

- para ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pélos
no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos,
formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coracdo, convulsdes, confusdo mental,
ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabecga, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas,
nausea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir,
sangramentos, inflamag¢do do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicao das
células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido
Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a
temperatura e aumento das mamas;

- para infliximabe: ndusea, diarreia, dor abdominal, vomito, ma digestao, azia, dor de cabega,
fadiga, febre, tontura, dor, rash cutaneo, prurido, bronquite, rinite, infeccdo de vias aéreas
superiores, tosse, sinusite, faringite, reativacdo de tuberculose, reacdao a infusao, dor no peito,
infeccOes, reacbes de hipersensibilidade, dor nas juntas, dor nas costas, infec¢do do trato urinario;
outros efeitos: abscesso, hérnia abdominal, aumento dos niveis das
aminotransferase/transaminases hepaticas (ALT/TGP e AST/TGO), anemia, ansiedade, apendicite,
artrite, problemas no coragdo, carcinoma basocelular, célica biliar, fratura dssea, infarto cerebral,
cancer de mama, celulite, colecistite, colelitiase, confusdo, desidratacdo, delirio, depressdo, hérnia
diafragmatica, falta de ar, disuria, inchaco, confusdo mental, endometriose, endoftalmite,
furdnculos, ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal, hepatite colestatica, herpes zdster,
hidronefrose, pressao alta ou baixa, hérnia de disco intervertebral, inflamagao, obstrucdo intestinal,

perfuracdao intestinal, estenose intestinal, cisto articular, degeneragdo articular, infarto renal,
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leucopenia, linfangite, IUpus eritematoso sistémico, linfoma, mialgia, isquemia miocardica,

osteoartrite, osteoporose, isquemia periférica, problemas nos pulmdes, nos rins e no pancreas,
adenocarcinoma de reto, sepse, cancer de pele, sonoléncia, tentativa de suicidio, desmaios,
problemas nos tenddes, diminuicdo de plaquetas, trombose, Ulceras e perda de peso; pode facilitar
o estabelecimento ou agravar infec¢Oes fungicas e bacterianas;

- para vedolizumabe: nasofaringite, cefaleia, artralgia, dor nas extremidades, bronquite,
gastroenterite, infeccdo do trato respiratério superior, influenza, sinusite, faringite; parestesia;
hipertensdao; dor na orofaringe, congestdao nasal, tosse; abscesso anal, fissura anal, ndusea,
dispepsia, constipacdo, distensdao abdominal, flatuléncia, hemorroidas; erupcao cutanea, prurido,
eczema, eritema, suores noturnos, acne; espasmos musculares, lombalgia, fraqueza muscular,
fadiga; febre.

- para tofacitinibe: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo
fungica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zdster ativa; hepatites B ou C agudas. E
recomendada avaliacdo dos pacientes quanto a fatores de risco para tromboembolismo venoso
antes do inicio do tratamento e periodicamente durante o tratamento. O tofacinibe deve ser usado
com cautela em pacientes nos quais os fatores de risco sao identificados

- medicamentos estdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos;
- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de usar o
medicamento.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() sulfassalazina
mesalazina

azatioprina

infliximabe

)
)
)
) ciclosporina
)
) vedolizumbe
)

(
(
(
(
(
() tofacitinibe

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgdes relativas ao

meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim () Nao
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota 1: A prescricdo de bioldgicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no
ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Nota 2: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Atualizagao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite
Ulcerativa apds a incorporacao do citrato de tofacitinibe - Versao 2021

1.1. Escopo e finalidade do Protocolo

O objetivo da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Retocolite Ulcerativa foi a disponibilizacdo do novo medicamento para o tratamento no
SUS, o citrato de tofacitinibe, que foi incorporado ao SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n2
31, de 28 de junho de 2021, conforme o Relatério de Recomendacdo n? 631 de junho de

2021, da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec).

A deliberacdo da Conitec foi de recomendar a incorporacdo no SUS do citrato de tofacitinibe
para o tratamento de retocolite ulcerativa ativa moderada a grave em pacientes adultos
com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento prévio com
medicamentos sintéticos convencionais. Considerou-se que o citrato de tofacitinibe seria
uma opgado terapéutica na mesma linha de tratamento dos medicamentos bioldgicos

(infliximabe e vedolizumabe), incluindo sua utilizagdo apds a falha de um destes ultimos.

1.2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pela Coordenacao de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (CPCDT/DGITIS).

2. Busca da evidéncia e recomendagoes

Foi utilizada como base a versdo vigente do PCDT da Retocolite Ulcerativa (Portaria
Conjunta SAES-SCTIE/MS N2 6, de 26 de marco de 2020), a qual manteve sua estrutura

metodolégica e foram acrescentadas informacdes referentes a tecnologia incorporada
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(citrato de tofacitinibe) conforme relatério de recomendacgdo (Relatdrio de Recomendagao

N2 631, de junho de 2021) e diretrizes internacionais.

3. Atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite

Ulcerativa - Versao 2020

A) Levantamento de informacgdes para planejamento da reunidao com os

especialistas

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio
eletrénico da Conitec, o Sistema de gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e o PCDT de Retocolite Ulcerativa vigente, para
identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente

incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar que:

- o tratamento no SUS segue o orientado no PCDT - Retocolite Ulcerativa, conforme
a Portaria SAS/MS n? 861, de 04 de novembro de 2002;

- 0s medicamentos atualmente disponiveis sdo: sulfassalasina, mesalasina,
hidrocortisona, prednisona, azatioprina, 6-mercaptopurina e ciclosporina; e

- havia solicita¢do de avaliacao infliximabe e adalimumabe pela Conitec.

B) Reuniao com especialistas

Foi realizada reunido com os consultores especialistas e metodologistas do comité
elaborador dos PCDT, na qual foram apresentados os resultados do levantamento de
informacdes realizados pelos metodologistas. Os consultores especialistas também

apontaram para a necessidade de avaliacdo de inclusdo do infliximabe e adalimumabe.

Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo se destina a pacientes com Retocolite
Ulcerativa, de ambos os sexos, sem restricdo de idade, e tem por objetivo revisar praticas

diagndsticas e terapéuticas a partir da data da busca descrita no PCDT vigente.
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C) Buscas na literatura para atualizagao do PCDT

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervengoes

terapéuticas definida pela pergunta PICO estabelecida no Quadro A.

Quadro A - Pergunta PICO

Populagdo Pacientes com Retocolite Ulcerativa

Intervengao Tratamento clinico

Comparacgao Sem restricdo de comparadores

Desfechos Seguranca e eficacia: remissao clinica, resposta clinica, cicatrizagdo de mucosa,

remissao clinica sustentada e eventos adversos

Tipos de estudos | Meta-andlises e revisdes sistematicas

A selecdo dos artigos levou em consideragdes os seguintes critérios de inclusao:
e Medicamentos registrados no Brasil para o tratamento da RCU;

e Revisdes sistematicas de estudos randomizados;

e Avaliacdo de eficacia ou seguranca;

e Maior pontuacdo pelo AMSTAR.
O Quadro B apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o numero de artigos
localizados e o nimero de selecionados. Os artigos selecionados encontram-se nas tabelas

A,B,CeD.

Quadro B - Buscas sobre intervencdes terapéuticas - revisdes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via “Colitis, Ulcerative”[Mesh] AND 185 23
PubMed) “Therapeutics”[Mesh] AND

((Meta-Analysis[ptyp] OR Motivo das exclusdes:

Data da busca: | systematic[sb]) AND - 13 revisOes cochrane ja

24/03/2017 (“2002/01/01”[PDAT] : incluidas

“3000/12/31”[PDAT]) AND - 14 sem referéncia a
“humans”[MeSH Terms] AND tratamento
(English[lang] OR - 3 referéncias repetidas
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Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]))

revisoes nao

- 23
sistematicas ou sem meta-
analise
- 13 estudos nao

randomizados

- 18 tratamento nao
existentes ou nao liberados
no Brasil para RCU

- 9 tratamentos cirldrgicos

- 33 revisOes sistematicas
com versao mais recente

- 19 guidelines de outros
paises

- 10 estudos de baixo grau
de evidéncia

- 4 tratamentos de outras
doencas ou em pediatria

- 1 apenas abstract
disponivel

Embase

‘ulcerative  colitis’/exp AND
‘therapy’/exp AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND ([english]/lim
OR [portuguese]/lim OR

[spanish]/lim) AND
[humans]/lim  AND  [2002-
2017]/py

648

19

Motivo das exclusodes:
- 74 revisOes sistematicas
com versGes mais recentes
- 87 estudos sem referéncia
a tratamento clinico
- 10 consensos
- 13 estudos de custo
efetividade
- 99 tratamentos de outra
doenca ou manifestacdes
extraintestinais
- 55 tratamentos nao
liberado ou existente no
Brasil
- 37 tratamentos cirurgicos
- 8 referéncias repetidas
- 73 revisoes nao
sistematicas
- 76 revisOes sistematicas
de estudo nao
randomizados
- 4 revisOes sistematicas
sem meta-andlise
- 34 apenas resumos ou
editorial
- 16 estudos exclusivos em
pediatria
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- 29 ja incluidas na revisao
da cochrane ou pubmed
- 14 outros

Cochrane Library

Data da busca:
24/03/2017

“Colitis, Ulcerative” in Title,
Abstract, Keywords , Publication
Year from 2002 in Cochrane
Reviews’

28

18

Motivo das exclusoes:

- tratamento  nao
disponivel no Brasil
- tratamento  nao

medicamentoso

- 1 outra doenga

- 1 tratamento de pouchite
- 1 revisao desatualizada

A fim de guiar a revisao do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre

diagndstico nos principais consensos e guidelines internacionais. O Quadro C apresenta as

estratégias de buscas realizadas, bem como o numero de artigos localizados e o nUmero de

selecionados. Além dos guidelines selecionados foram acrescentadas 2 atualizagGes de

guidelines da ECCO, publicados ap0ds a realizagdo da pesquisa.

Quadro C - Busca por consensos e guidelines internacionais sobre diagndstico

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via | “Colitis, Ulcerative/diagnosis”[Mesh] 18 6
PubMed) AND ((Consensus Development
Conference[ptyp] OR Consensus Motivo das
Data da busca: | Development Conference, NIH[ptyp] OR exclusodes:
20/04/2017 | Guideline[ptyp] OR Government - 12 guidelines
Publications[ptyp]) AND desatualizados ou
(“2001/01/01”[PDAT] : com menor
“3000/12/31”[PDAT]) AND relevancia
“humans”[MeSH Terms] AND internacional
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]))
National https://www.guideline.gov/search?qg=col 10 0
Guideline itist+ulcerative&page=1&f Guideline Cat
Clearinghouse | egory=Diagnosis Motivo das
exclusodes:

Data da busca:

20/04/2017

-Nenhum relacionado
a RCU
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Para informacgdes adicionais de dados nacionais sobre a doenga também foi

realizada uma busca, conforme o Quadro D, que apresenta as estratégias de buscas

realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o nimero de selecionados.

A selecdo dos artigos levou em consideragdes os seguintes critérios de inclusdo:

e Estudos com dados epidemiolégicos nacionais;

e Consenso nacional;

Estudos de coorte.

Quadro D - Busca por dados nacionais sobre a doenga

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline “Colitis, Ulcerative”[Mesh] AND 27 5
(via PubMed) | “Brazil”[Mesh] AND
((“2002/01/01”[PDAT] : Motivo das
Data da busca: | “3000/12/31”[PDAT]) AND exclusoes:
27/04/2017 | “humans”[MeSH Terms] AND - 10 nao
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR responderam a
Spanish[lang])) pergunta PICO,
- 2 tratamento de
outra doenca
- 3 revisdes nao
sistematicas
- 7 nao
apresentavam
dados
epidemioldgicos
de interesse
‘ulcerative colitis’/exp AND ‘brazil’/exp 64 4
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim (mesmos
OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND selecionados d
[2002-2017]/py medline)
Motivo das
exclusodes:
- 20 nao

responderam a
pergunta PICO,

- 14 tratamento
de outra doenca
- 7 revisdes nao
sistematicas
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- 04 nao
avaliaram
desfechos de
interesse

- 9 nao
apresentavam
dados

epidemioldgicos
de interesse

- 5 estudo pré
clinico

- 1 estudo ndo
randomizado

A versdo anterior do PCDT possuia 22 referéncias. Nesta versdo 14 delas foram
retiradas e 83 acrescentadas. Destas, 74 foram selecionadas conforme pesquisa
sistematizada descrita acima. Foram também utilizados como referéncia 4 livros texto (ja
citados na versdo anterior) e 9 referéncias de conhecimento dos autores.

Nas tabelas foram resumidos os artigos de maior relevancia, estudos
randomizados ou meta-analises, identificados na pesquisa da literatura relacionados a
eficacia dos medicamentos para o tratamento da RCU. Quando identificadas multiplas
meta-analises sobre o mesmo tema, foram selecionadas as mais recentes, com maior

pontuacdo no AMSTAR e com publicagdo com maior impacto.
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Tabela A - Artigos selecionados: intervengdes terapéuticas - mesalazina

=

B

(7 ECR)
RR=5,31 (3,15 — 8,92)

Mesalazina Tépica VS
enema de corticoide:
Mesalazina é superior

em resposta e
remissao clinica. Sem
superioridade nos

demais desfechos
Resposta clinica (6
ECR):

RR 1,56 (1,15-2,11)
Remissdo clinica (6
ECR):

RR 1,65 (1,11-2,45)

Mesalazina Topica Vs
Mesalazina VO: Nao
houve superioridade
Resposta clinica:

Autor Delineamento Populagdo Intervengao | Comparador Desfechos Resultados LimitagGes
Marshall, 2010 | RS e meta-anadlise | Paciente com > 12 | Mesalazina | Placebo, Primario: Mesalazina Tdépica Vs | Heterogeneidad
“Rectal 5- | de ECR (Cochrane) | anos, com RCU | tépica enema de | Resposta clinica Placebo: e
aminosalicylic distal (até 60 cm) corticoide, Resposta clinica (8
acid for mesalazina Secundario: ECR): RR=8,87 | Desfechos nao
INDUCTION of (diferentes Remissdao clinica, | (5,30-14,83) uniformes entre
remission in doses) remissao Remissdo clinica (8 | estudos
ulcerative endoscépica, ECR): RR= 8,30
colitis” melhora (4,28-16,12)

(40) histoldgica Remissdo endoscopica
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Autor

Delineamento

Populagdo

Intervengao

Comparador

Desfechos

Resultados

LimitagOes

OR= 2,25 (0,53-9,54)

Ndo houve diferenca
de eficdcia entre
diferentes doses do
medicamento topico

Comentario:
mesalazina é superior
ao placebo em todos
os desfechos

Marshall, 2012
“Rectal 5-
aminosalicylic
acid for
MAINTENANCE
of remission in
ulcerative
colitis”

(41)

RS e Meta-analise
de ECR (Cochrane)

4 ECR

Paciente com>12
anos, com RCU
distal (até 60 cm)
em remissao
clinica

Mesalazina
topica

Placebo,
enema de
corticoide,
mesalazina
(diferentes
doses) por no
minimo 6
meses

Primario:
Manutencgao

da

Remissdo clinica,

endoscépica
histoldgica

ou

Mesalazina tépica Vs
Placebo:

Remissao clinica:
63% vs 30%

RR=2,22 (1,26-3,9)
N=301

1= 67%

Remissao
endoscdpica: 75% vs
15%

RR=4,88 (1,31-18,18)

Mesalazina topica Vs
Mesalazina VO
Remissao clinica:
80% vs 65%

RR=1,24 (0,92-1,66)
12=0%

Heterogeneidad
e

GRADE baixo
Diferentes

definicdes  de
atividade clinica
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Autor

Delineamento

Populagdo

Intervengao

Comparador

Desfechos

Resultados

LimitagOes

Remissao
endoscopica: 80% vs
70%

RR 1,14 (0,90-1,45)
12=0%

Nado houve diferenca
guanto a eventos
adversos

Ndo houve diferenca
estatistica entre
diferentes doses da
terapia tdpica

Wang, 2016
“Oral 5-
aminosalicylic
acid for
INDUCTION of
remission in
ulcerative
colitis”

(53)

RS com
analise de
(Cochrane)

meta-
ECR

Adultos com RCU

ativa leve
moderada

a

Mesalazina

Placebo e
Sulfassalazina

Primario: falha
em induzir
remissao clinica
Secundario: falha
em induzir
remissao
endoscdpica

Falha em induzir
Remissdo Clinica (11
ECR)

5-ASA vs. Placebo
OR=0,86 (0,82-0,89);
NNT=9

12=47%

5-ASA vs.
Sulfassalazina (9 ECR)
OR=0,9 (0,77-1,04);
12=NSA
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deixaram estudo

=17%

Autor Delineamento Populagdo Interven¢ao | Comparador Desfechos Resultados LimitagOes
Falha em induzir
Remissao
Endoscopica (4 ECR)
5-ASA Vs. Placebo
OR=0,77 (0,67-0,89)
12=42%
Falha em induzir
Remissao ou melhora
Endoscopica (8 ECR)
5-ASA Vs.
Sulfassalazina
OR=0,82 (0,65-1,02)
12= NSA
Wang, 2016 RS com meta- | Adultos com RCU | Mesalazina | Placebo, Primario: falha Falha em manter
“Oral 5- | andlise de ECR|em remissao Sulfassalazina | em manter remissao clinica (12
aminosalicylic | (Cochrane) clinica (critérios e remissdo clinica ECR)
acid for de True love) Outras (recidiva clinica
MAINTENANCE formulagGes | ou endoscoépica) | 5- ASA Vs Placebo (7
of remission in de 5-ASA ECR)
ulcerative Secundario: 41% vs 58%
colitis” (55) Falha a adesao RR=0,69 (0,62-0,77)
Presenca de | I=15%
evento adverso
Suspensao do | 5-ASA Vs
tratamento por | Sulfassalazina (8 ECR)
evento adverso 48% vs 43%
Paciente que | RR=1,14 (1,03-1,27)
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Autor

Delineamento

Populagdo

Intervengao

Comparador

Desfechos

Resultados

LimitagOes

Anédlises secundarias:
Estudo com desfecho
aos 12 meses

RR=1,1 (0,98-1,23)

Excluidos olsalazine
RR=1,08 (0,92-1,26)

5-ASA VS 5-ASA

Ndo houve diferenca
entre diferentes
apresentacoes

Ndo houve diferenca
entre dose Unica e
doses dividida
Tendéncia a maior
beneficio doses > 2g

Seguranga:

N3ao houve diferenca
estatistica quando a
presenca de efeitos
adversos quando
comparado 5-ASA a
placebo, sulfassalazina
ou outras formulac¢Ges
de 5-ASA.

Legenda: 5-ASA: 5-aminossalicilato (mesalazina); RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: risco relativo; OR: Odds ratio, IC 95%:
intervalo de confianca de 95%; RCU= Retocolite Ulcerativa; VO: via oral; NNT: nimero necessario tratar; NSA: ndo se aplica; I%: indice de
heterogeneidade; 12=NS: heterogeneidade n3o significativa (Q de Cochran P >0,05); OBS: Nas revisdes sistematicas da Cochrane citadas foram incluidos

estudos com outras formulagdes 5-ASA indisponiveis no Brasil (Ex: olsalazine e balsalazide).
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Tabela B - Artigos selecionados: intervengdes terapéuticas - azatioprina

Autor Delineamento Populagdo Interveng¢ao | Comparador Desfechos Resultados LimitagOes
Timmer, 2016 | RS com meta- | Adultos com RCU | Azatioprina Placebo ou | Primario: 7 estudos incluidos Foram incluidos
“Azathioprine | andlise de ECR|em remissao | ou 6-MP outra terapia | falhaem estudos nao
and 6- | (Cochrane) clinica e de manter AZA vs Placebo (N=232) | cegados.
mercaptopurin endoscépica manutencdo | remissao Eficacia:

e for clinica ou 44% vs 65% Amostra
maintenance endoscépica | RR=0,68 (054-0,86) pequena para
of em 12 meses | 1°=0% avaliar EA
remission in (recidiva
ulcerative clinica ou | EA:8%vs3% Comparagao com
colitis”(60) endoscépica) | RR=2,5(0,82-7,74) 5-ASA,
1= 0% ciclosporina e
metotrexato
incluiram um
estudo cada com
qualidade
evidéncia muito
baixo (GRADE)
Khan, 2011 RS com meta- | Adultos com RCU | Azatioprina, Placebo ou | Indugdo: 2 ECR com AZA Um estudo
“Efficacy of | analise de ECR em atividade e | 6-MP auséncia de | Remissao avaliou desfecho
Immunosuppre remissao clinica metotrexato, | intervengao | clinica e | 2 ECR com MTX apoés 1 més e
ssive Therapy ciclosporina endoscopica outros 2 apéds 4
for ou tacrolimo Indugao meses.
Inflammatory Manutengdo: | AZA vs Placebo (N=130)
Bowel Disease: Reativacao Eficacia: Heterogeneidade
A Systematic clinica ou | RR=0,87 (0,71-1,01) elevada entre os
Review and endoscopica dois estudos do
MTX
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Autor Delineamento Populagdo Interveng¢ao | Comparador Desfechos Resultados LimitagOes
Meta- MTX por via oral vs
Analysis”(59) Placebo (N=67)

Eficacia:
RR= 1,29 (0,95-1,75)
Ciclosporina EV vs
placebo (N=19)
Eficacia:
RR=0,22 (0,07- 0,67)
Manutencgao
AZA vs Placebo (N=127)
Reativagao:
39% vs 65%
RR=0,6 (0,37- 0,95)
I=24%
MTX intramuscular Vs
Placebo
Reativagao:
32% vs 36%
RR=0,59 (0,04 -7,90)
12=70%
Dados sobre D. Crohn
nao incluidos nesta
tabela
Gisbert 2009 RS com meta- | Adultos com RCU | Azatioprina Placebo ou 5- | Indugao: 4 ECR:
“Meta- analise de ECR em atividade ou | ou 6-MP ASA remissao Indugao:
analysis:  the em remissao clinica e | AZA Vs Placebo ou 5-
efficacy of clinica endoscopica | ASA (N=169)
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Autor Delineamento Populagdo Interveng¢ao | Comparador Desfechos Resultados LimitagOes
azathioprine Eficacia:
and Manutengdo: | RR=1,59 (0,59 -4,29)
mercaptopurin Auséncia de
e reativacao 6 ECR:
in  ulcerative clinica ou | Manutengao
colitis”(58) endoscopica | AZA vs Placebo ou 5-
ASA (n=236)
Eficacia:
59% vs 37%

RR=2,56 (1,51 — 4,34)
12=29%
NNT=5

30 Estudos nao
controlados
Eficacia média=65%
Eficacia em
dependentes de
corticocoide =71%

Legenda: 5-ASA: 5-aminossalicilato; 6-MP: 6 mercaptopurina; AZA: Azatioprina RS: revisdo sistematica; MTX: Metotrexato; EA: Evento adverso; ECR:
ensaio clinico randomizado; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; RCU= Retocolite Ulcerativa; NNT: nimero necessario tratar; NSA:
n3do se aplica; 12: indice de heterogeneidade; (Q de Cochrane P >0,05).
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Tabela C - Artigos selecionados — colite aguda grave — ciclosporina e infliximabe

B

Autor Delineamento Populagdo Interven¢d | Comparado Desfechos Resultados LimitagGes
o r
Narula, 2016 RS e meta-andlise de | Adultos com colite | Infliximabe | Ciclosporin | Primario: Melhora | Meta-analise dos 3 | Incluiu estudos
“Systematic Review | ECR e ECNR. aguda grave a clinica curto prazo. ECRs abertos, nao
and Meta-Analysis: refratdria a Secundario: taxa de | IFXvs Ciclosporina | randomizados
Infliximab or corticoide. colectomia em 3 e 12 | Resposta: 43% vs | e de coorte
Cyclosporine as meses. 41%

Rescue Therapy in
Patients With
Severe Ulcerative
Colitis Refractory to
Steroids”(78)

RR=1,08 (0,73-1,60)

Colectomia 32 més:
26% vs 26%
RR=1 (0,64-1,59)

Colectomia 129
més: 34% vs 40%
RR=0,76 (0,51-1,14)
Estudos ndo
randomizado/
controlados

IFX vs Ciclosporina
Resposta:

74% vs 55%
RR=2,96 (2,12-4,14)

Colectomia 3° més
24% vs 42%
RR=0,53 (0,22-1,28)

Colectomia 122 més
20% vs 36%

59




L¥ Conitec

i :

Autor Delineamento Populagdo Interven¢ad | Comparado Desfechos Resultados LimitagOes
o r

RR=0,42 (0,22-0,83)
Ordas, 2017 Coorte prospectiva | Adultos com colite | Ciclosporin | Infliximabe | Primdrio: Taxa de | Ciclosporina Vs IFX | Descrito
“Long-Term multicéntrica. aguda grave | a ou colectomia a curto | Vs “Sequencial” resultado do
Efficacy and Safety refrataria a tratamento | (menos de 3 meses) e periodo de
of Cyclosporine in a corticoide tratados “sequencial | longo prazo (mais de 3 | Coletomia 32 més | coleta
Cohort of Steroid- com IFX ou " IFX > | meses). 15,6% vs 13,5% | prospectivo e
Refractory  Acute ciclosporina. ciclosporina (p=0,4) vs 31,7% | com wuso de
Severe Ulcerative ou (p=0,009) ambos
Colitis Patients ciclosporina medicamentos
from the ENEIDA > IFX. Colectomia 122 | (apds o ano de
Registry (1989 mes19,6% vs 23,6% | 2005)
2013): A (p=0,5) vs 41,7%
Nationwide (p=0,001)
Multicenter
Study”(79) Colectomia 5 anos

25,4% vs
(p=0,3) vs
(p=0,005)

26,2%
45%

Eventos adversos
graves
Ciclosporina 15,4%
vs Infliximabe 26%
sequencial=33%

(p=0,0001)

Legenda: RS: revisdo sistematica; IFX: infliximabe; Vs: versus; EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: Ensaio Clinico ndo-
randomizado; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianca de 95; 1% indice de heterogeneidade; (Q de Cochrane P>0,05).
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Tabela D - Artigos selecionados — intervengdo terapéutica - terapia biolégicé
Autor Delineamento Populagao Intervengao | Comparador Desfechos Resultados Observagao
Lopez, 2015 Meta-analise RCU moderada a | Infliximabe, Placebo Resposta clinica, | Indugao — Remissao clinica: Dados da
de ECR grave. adalimumabe remissao clinica, | ADA 160/80: RR=0,91 (0,87 - | meta-analise

“Efficacy of
tumour necrosis
factor

antagonists on
remission,
colectomy and
hospitalisations
in ulcerative
colitis: Meta-
analysis of
placebo-
controlled
trials”(64)

ou
golimumabe
(dados nao
incluidos

nesta tabela).

cicatrizacao da
mucosa nas semanas
6-8 e 52-54, taxa de
colectomia,
hospitalizagao
RCU.

pela

0,96)

IFX 5mg/kg: RR-0,71 (0,64 —
0,79)

IFX 10mg/kg: RR= 0,78 (0,71-
0,86)
Manutencdo - Remissao
clinica

ADA : RR=0,90(0,84 —0,97)

IFX : RR=0,78(0,69 - 0,88)

Indugdo  cicatrizagao da
mucosa

ADA 160/80: RR 0,87 (0,78 —
0,98)

IFX 5 mg/kg: RR 0,57 (0,48 —
0,69)

IFX 10 mg/kg: RR 0,59 (0,49 —
0,70)

Hospitalizacao
ADA +IFX RR=0,71 (0,56 —0,90)

Colectomia
ADA + IFX RRO,87 (0,4 — 1,81)
NS

nao descritos,
pois, incluiram
golimumabe
na analise.
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Autor

Delineamento

Populagao

Intervengao

Comparador

Desfechos

Resultados

Observagao

Lawson, 2006
“Tumour
necrosis
alpha
agents
induction of
remission in
ulcerative colitis”

factor
blocking
for

RS com meta-
andlise de
ECR(Cohcrane)

RCU ativa

Infliximabe

Outro
medicament
o ou placebo

Primaria: Remissao
(Definida no estudo
original)

Secunddria: Melhora
clinica, endoscopica
ou histolégica
Melhora
qualidade de vida.

na

Infliximabe Vs Placebo
(N=484)

Remissdo sem 8 RR= 3,3(2,18 -
4,76) NNT=5

Remissdo endoscopica

- sem 8 RR=1,88 (1,54-2,28)
NNT=4

Resposta Clinica RR=1,99 (1,65
-2,41)
Colectomia
0,87)
Qualidade de vida: sem
diferenca estatistica no IBDQ

RR=0,44 (0,22-

OBS: 2 estudoscomN=45¢e 43
ndo identificaram beneficio do
infliximabe, pela
heterogeneidade foram nao
incluidos na meta-analise

Infliximabe Vs Prednisolona
Incluidos 2 estudos com N=13 e
20

Nao houve diferenca
estatistica em nenhum dos
desfechos estudados

Rutgeerts, 2005
“Infliximab  for
Induction and
Maintenance

ECR

Retocolite

moderada a
grave (Mayo 6-
12) apesar do uso
de corticoide com

Infliximabe 5
mg/kg ou 10
mg/kg

Placebo

Primario:  resposta
clinica na semana 8

Secundadrios:
resposta clinica ou

ACT 1 N= 364 ACt2 N=364
(resultado abaixo do estudo
ACT1)

Resposta clinica sem 8
Placebo=37,2%

31% do ACt e
29 % do ACT2
era refratarios
ao corticoide
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Autor Delineamento Populagao Interveng¢ao | Comparador Desfechos Resultados Observagao
Therapy for ou sem remissdo clinica com | IFX 5 mg/kg = 69,4% p=0,001
Ulcerative imunossupressor suspensao dos | IFX 10 mg/kg =61,5 % p=0,001
Colitis” . corticoides na
(ACT 1 e OBS: No ACT 2 semana 30, remissdao | Remissdo clinica sem 8
ACT2)(37) podiam estar em clinica e cicatrizagao | Placebo=14,9%

uso de
aminossalicilato

OBS2: 56%
estavam em uso
de corticoide

46% estavam em
uso de
imunossupressor

mucosa na semana 8
e 30, além de na
semana 54 no estudo
ACT-1, e, resposta
clinica em pacientes

com histéria de
refratariedade a
corticoides na
semana 8.

IFX 5 mg/kg = 38,8% p=0,001
IFX 10 mg/kg =32,0% p=0,001

Cicatrizagdo da mucosa sem 8
Placebo=33,9%

IFX 5 mg/kg = 62% p=0,001
IFX 10 mg/kg =59% p=0,00

Resposta clinica sustentada
(sem 8, 30 e 54)
Placebo=14%

IFX 5 mg/kg = 38,8% p=0,001
IFX 10 mg/kg =36,9% p=0,001

Remissdo clinica sustentada
(sem 8, 30 e 54)
Placebo=6,6%

IFX 5 mg/kg = 19,8% p=0,001
IFX 10 mg/kg =20,5% p=0,001
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Autor Delineamento Populagao Interveng¢ao | Comparador Desfechos Resultados Observagao

Chen, 2016 Meta-andlise RCU em atividade | Adalimumabe | Placebo Remissdo clinica, | Indugdo 160/80 vs Placebo 3 ECR
“Adalimumab for | de ECR resposta clinica, | Resposta clinica: RR 1,37 (1,19- | N=468 nos
Moderately to cicatrizacao da | 1,59) desfechos
Severely Active mucosa, |IBDQ e | Remissdo clinica: RR 1,62 (1,15- | clinicos e
Ulcerative eventos adversos. 2,29) endoscépico
Colitis: CM: RR: 1,27 (1,08-1,50)
A Systematic IBDQ: RR=1,22 (1,05-1,43) NNT nao
Review and Evento adverso: RR1,1 (0,95- | calculado
Meta- 1,27)
Analysis”(70) Evento adverso grave: 0,79 (

0,54-1,14

Manutencgao (52 semanas) 2 ECR

Resposta clinica: RR 1,69 (1,29- | N= 425 nos

2,21) desfechos

Remissdo clinica: RR 2,38 (1,57- | clinicos e

3,59) endoscoépico

CM: RR: 1,69 (1,26-2,28)

IBDQ: RR=1,73 (1,28-2,34) NNT nao

Evento adverso: RR1,28 (1,06- | calculado

1,54)

Evento adverso grave: RR=1,09

(0,76 -1,56)
Zhang, 2016 Meta-analise RCU moderada a | Adalimumabe | Placebo Primario: Remissdo | 160/80 + 80/40 Analise
“Efficacy and | de ECR grave com mais clinica na semana 8 | Indugao: 3 ECR N= 685 somando-se
Safety of de 15  anos (inducao) - Remissdo clinica: RR=1,5 | doses
Adalimumab in (escore de Mayo Secundario: (1,08-2,09) diferentes de
Moderately to 6-12 e Remissao clinica | ADA 14,45 %Vs Placebo 9,75% | inducdo
Severely Active subescore semana 52 | RAR=4,69 NNT= 21 160/80 e 80
Cases endoscopico 2-3). (manutencédo), /40mg
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of Ulcerative resposta clinica, | - Resposta clinica: RR= 1,33
Colitis: A Meta- cicatrizacao da | (1,16-1,52) NNT=8 *NNT
Analysis of mucosa, IBDQ e |- CM: RR=1,21 (1,04-1,41) | calculados a
Published remissao livre de | NNT=13 partir dos RR
Placebo- corticoide na semana | - IBDQ: RR=1,23 (1,06-1,43) descritos no
Controlled 52 artigo
Trials”(71) Manutengao: 2ECR = N=425
- Remissdo clinica: RR=2,38
Remissao clinica: | (1,57-3,59)
escore de Mayo <2 | ADA=19,7% vs Placebo 8,19%
com escore | RAR=11,57 NNT=9
endoscépica <1 -Resposta clinica: RR1,69 (1,29-
Resposta clinica: | 2,21)
Queda do escore de |- CM: RR=1,69 (1,26-2,28)
Mayo 23 pontos ou | NNT=8
>30% do valor basal | - IBDQ: RR=1,73 (1,28-2,34)
com reducdo | - Evento adverso: RR1,23 (1,06-
subescore de | 1,43)
sangramento retal 21 | 160/80 Analise
Cicatrizacao da | Indugdo: 3ECR N=468 somente com
mucosa: Remissdo clinica: RR=1,62 | dose de
Subescore (1,15-2,29) inducdo com
endoscépico de | ADA 14,45 % vs Placebo 9,75% | 160/80
Mayo <2 RAR=4,69 NNT= 15
- Resposta clinica: RR= 1,37 | *NNT
(1,29-1,59) NNT=7 calculados a
- CM: RR=1,27 (1,08-1,50) | partir dos RR
NNT=11 descritos no
artigo
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Reinisch, 2011 ECR RCU moderada a | Adalimumabe | Placebo Avaliados na semana | Remissao clinica: Obs:
“Adalimumab for grave com mais | em duas doses 8 (inducgdo) ADA 160/80 18,5% vs Placebo | Apresentados
induction of de 15 anos | de inducdo: Primario: Remissdo | 9,2% P=0,031 resultados
clinical remission (escore de Mayo | 160/80 e Clinica NNT=11 com dose de
in moderately to 6-12 e subescore | 80/40. Secundario: inducao de
severely active endoscépico 2-3) Resposta clinica, CM. | Resposta clinica: 160/80mg
ulcerative colitis: apesar do ADA 160/80 54,6% vs Placebo
results of a tratamento com 44,6%
randomised corticoide ou *Sem diferenca estatistica
controlled trial” imunossupressor Cicatrizagdo da mucosa
ULTRA 1(69) *Paciente com ADA 160/80 46,9% vs Placebo
retite foram 41,5%
excluidos. *Sem diferenca estatistica
Sandborn, 2012 | ECR RCU moderada a | Adalimumabe | Placebo Primario Remissao clinica sustentada Paciente com
“Adalimumab grave (escore de | indugcdo com Remissao clinica | ADA Vs Placebo resposta
Induces and Mayo 6-12 e | 160/80 e sustentada na|Sem 8: 16,5% vs 9,3% * |inadequadana
Maintains subescore manuten¢ao semana 8 e 52. NNT=14 semana 12
Clinical endoscopico 2-3). | de 40 mg a Sem 52: 17,3% vs 8,5% * | poderiam ser
Remission in cada 2 Secundario: NNT=11 trocado para
Patients With semana. Resposta clinica grupo
Moderate-to- sustentada Resposta clinica sustentada Adalimumabe
Severe Cicatrizacao da | Sem 8:50,4% vs 34,6%* NNT=6 | aberto. Se
Ulcerative mucosa sustentada. Sem 52: 30,2% Vs | persisitr sem
Colitis” 18,3%*NNT=8 resposta
ULTRA 2(68) houve
Cicatrizagdo da mucosa redu¢ao do
Sem 8: 41,1% vs 31,7% * | intervalo para
NNT=11 aplicacoes
Sem 52: 25% vs 15,4 * NNT=11 | semanais
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*p<0,05
Andlise de subgrupo -
Remissdo clinica nos pacientes
com uso prévio de Anti-TNF
(40% da amostra)
- Sema 8 : ADA 3,6% x 2,8%
p=0,56
- Semana 52 (N=13): ADA 4% x
1,2% p=0,04

Bickston, 2014 RS com meta- | RCU com idade | Vedolizumabe | Placebo ou | Primario: Proporcdao | N=606 pacientes (4 ECRO

“Vedolizumab andlise de ECR | 218 anos, ativa terapia de pacientes que

for induction and (Cochrane). ou em remiss3o. controle falharam em atingir | VDZ Vs Placebo

maintenance of remissdo clinica e |- Falha em induzir remissao

remission in proporgao de | clinica

ulcerative pacientes que | RR=0,86 (0,80 - 0,91)

colitis” tiveram reativacao da | - Falha em induzir remissao

doenca.

Secundario:
Proporcao de
pacientes que
falharam em atingir
melhora clinica,
remissao
endoscopica,
gualidade de vida,
eventos adversos,
suspensao por
eventos adversos e

RR=0,68 (0,59-0,78)

- Falha em induzir remissao
Endoscopica

RR=0,82 (0,75-0,91)
-Reativacdo clinica
RR=0,67 (0,59-0,77)

- Recidiva endoscdpica
RR=0,58 (0,49- 0,68)

- Eventos adversos
RR=0,99 (0,93-1,07)

- Evento adverso grave
RR= 1,01 (0,72 — 1,42)
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eventos adversos
graves.

Legenda: RS: revisdo sistematica; IFX: infliximabe; Vs: versus; VDZ= Vedolizumabe; ADA= Adalimumabe; EA: evento adverso; RS: Revisdo sistematica;
ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: Ensaio Clinico ndo-randomizado; CM: cicatriacdo da mucosa; NNT: numero necessario tratar; RR: risco relativo;

IC 95%: intervalo de confianca de 95; I: indice de heterogeneidade; (Q de Cochrane P>0,05); IBDQ= Questionario de DIl (avalia qualidade de vida);
Anti-TNF: Anti-Fator de Necrose Tumoral; Sem = Semana.
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