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RESUMO EXECUTIVO

CONDICAO CLINICA: As doencas inflamatérias intestinais (DIl) sdo um grupo de
desordens cronicas, recorrentes, de natureza autoimune, representadas principalmente
pela doenca de Crohn (DC) e pela retocolite ulcerativa (RCU). A RCU possui sintomas
incobmodos como diarreia muco-sanguinolenta, acompanhada de coélicas intestinais e
urgéncia evacuatoria. Além disso, 20%-40% dos pacientes cursam com manifestacdes
extra-intestinais, que afetam a pele, articulacdes, olhos, figado e trato biliar.

Desta forma, a RCU é uma doenca que afeta negativamente a qualidade de vida dos
pacientes a tal ponto que 79,3% destes relatam que a doenca os impede de levar uma
vida normal e induz a problemas psicolégicos importantes como ansiedade e depressao
em até 50% dos casos. Além disso, a RCU imp&e uma carga econémica consideravel,
sendo as hospitalizagbes um dos recursos que mais contribuem para o alto custo da

doenca.

A introducgéo dos biolégicos no algoritmo de tratamento da RCU elevou os custos com
medicamentos. Entretanto, por serem terapias mais efetivas, as evidéncias demonstram
que os biolégicos podem proporcionar uma economia de outros recursos em saude,

como colectomia e hospitalizagéo e consequente reducao de custos associados a estes.

PADROES DE TRATAMENTO DA DOENGCA: As opcdes convencionais de tratamento
para RCU moderada a grave incluem aminossalicilatos orais ou topicos,
imunomoduladores e corticosteroides (1). Os aminossalicilatos sdo representados pela
sulfassalazina e acido 5 aminossalicilico (5-ASA ou mesalazina). Os imunossupressores
sdo constituidos por medicamentos como as tiopurinas (azatioprina, 6-mercapturina (6-
MP)), metotrexato e ciclosporina. Em relacdo aos corticosteréides, as opcdes incluem

prednisona e hidrocortisona.

Os medicamentos biol6gicos modificaram o paradigma de tratamento da RCU e séo
recomendados por importantes diretrizes internacionais como a European Crohn's and
Colitis Organization (ECCO) e a American College of Gastroenterology (ACG), assim
como pela diretriz nacional elaborada pelo Grupo de Estudo de Doencas Inflamatérias
Intestinais do Brasil (GEDIIB).

NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS: Os pacientes brasileiros com RCU
atualmente encontram-se desassistidos em relagéo ao tratamento adequado da doenca,
preconizado pelas sociedades de especialidades médicas. Embora os casos mais leves

de RCU possam ser adequadamente controlados com terapias tradicionais como 5-
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ASA, mesalazina, e corticoides e imunomoduladores, os pacientes com a doenca
moderada a grave sofrem com a falta dos medicamentos biolégicos , ficando expostos
a uma modalidade de terapia menos efetiva e associada a maiores taxas de eventos

adversos.

O Unico tratamento supostamente curativo para a apresentacdo intestinal da RCU
atualmente disponivel é a colectomia total. Esse fato tem sido equivocadamente
associado a cura da RCU e contribuiu para que durante muito tempo a sociedade e
mesmo a comunidade cientifica tenham atribuido um grau de complexidade menor para
a RCU guando comparada a DC. Entretanto, os pacientes com RCU podem desenvolver
apresentacfes extra-intestinais e estdo expostos a taxas ndo despreziveis de

complicacdes pos-operatdrias quando seguem essa linha de tratamento mutilante.

Desta forma, os pacientes com RCU moderada a grave atendidos na saude suplementar
ainda carecem de terapias efetivas, que proporcionem uma melhor qualidade de vida e
que possuam um perfil de toxicidade favoravel.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA: Neste dossié é proposta a incorporagéo
de um novo procedimento no rol da Agéncia Nacional de Saude (ANS), referente a
terapia biol6gica endovenosa ou subcutanea (infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
vedolizumabe) para o tratamento de adultos com RCU moderada a grave. Atualmente
os medicamentos biol6gicos com indicagdo para o tratamento de RCU sédo infliximabe,
adalimumabe, golimumabe (anticorpos monoclonais que se ligam as formas sollvel e
transmembrana de TNF-q, inibindo-a) e vedolizumabe (anticorpo monoclonal que se

liga especificamente a integrina a4f7, inibindo a adeséo dos linfécitos a MAdCAM-1).

EVIDENCIAS CLINICAS: Uma revisdo sistematica foi conduzida com o objetivo de
identificar todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca dos
biologicos em comparagdo com medicamentos convencionais no tratamento de
pacientes adultos com RCU moderada a grave. Estudos que estabeleceram
comparagfes com placebo também foram considerados, pois nestes estudos uma parte
consideravel dos pacientes desse braco estavam sob terapia convencional
concomitante. Nestes estudos, todos o0s medicamentos biol6gicos (infliximabe,
golimumabe, adalimumabe e vedolizumabe) foram superiores ao placebo para inducao
de resposta clinica, remissao, manutencdo da remissao e cicatrizacdo da mucosa.
Adicionalmente, os biol6gicos anti-TNF foram associados com uma reducédo
estatisticamente significativa em relagéo aos desfechos de hospitalizacdo e cirurgia em

pacientes com RCU moderada a grave. Também foi observado que o tratamento de
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inducdo e manutengdo com biologicos proporcionou melhora a qualidade de vida de
pacientes com RCU moderada a grave em comparagao com o placebo.
CONSIDERACOES FINAIS: As evidéncias apresentadas nesse dossié apontam ao
impacto na qualidade de vida e a carga econdmica que uma doenca autoimune, de
carater sistémico e crénico, como a RCU pode gerar e como as opc¢odes terapéuticas
para os pacientes com doenca moderada a grave estdo desatualizadas no rol da ANS.
A revisdo sistematica realizada demonstrou beneficio clinico dos medicamentos
biolégicos em importantes desfechos como remissdo e resposta clinica em curto e
longo prazo, cicatrizacdo da mucosa, reducao da taxa de colectomia e maior qualidade
de vida, com um perfil de seguranca toleravel. Desta forma, a incorporacdo dos
medicamentos biolégicos representa um avanco relevante ndo sé para a conduta clinica
dos pacientes com RCU moderada a grave como também para a sustentabilidade do
sistema de saude.
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1.CONDICAO CLIiNICA

1.1 Epidemiologia

As doencas inflamatérias intestinais (DIl) sdo um grupo de desordens cronicas,
recorrentes, de patogénese complexa, representadas principalmente pela doenca de
Crohn (DC) e pela retocolite ulcerativa (RCU) (2,3). A RCU acomete a mucosa do colon
e reto, enquanto a DC pode ocorrer em qualquer parte do tubo digestivo, da boca ao

anus, com predilecao pela regido ileal ou ileocecal (4).

Historicamente, as DIl tém maior distribuicdo em regifes com maior desenvolvimento
econdmico, cuja populagdo predominante tem caracteristicas fenotipicas caucasianas
(5). Uma revisao sistematica realizada por Ng e cols. (2017) encontrou que as regifes
da América do Norte e Norte Europeu apresentaram as maiores incidéncias de RCU,
chegando até 23,14 e 57,9 por 100 mil pessoas-ano, respectivamente, e prevaléncias
de até 286,3 e 505,0 por 100 mil habitantes, respectivamente (6). As figuras Figura 1 e

Figura 2 ilustram as distribuic6es da doenca nas regiées geograficas (6).

Figura 1. Distribuicdo geografica da incidéncia de RCU por 100 mil pessoas-ano

Incidéncia de RCU por 100000
pessoas-anos, 1990-2016

[ unknown

Il 0.00-1.85

[ 1.86-3.09

[ 3-10-4.97

498771

771

RCU: Retocolite Ulcerativa
Fonte: Ng et al. 2017 (6)

Figura 2. Distribuicdo geografica da prevaléncia de RCU por 100 mil habitantes
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Prevaléncia de RCU por 100000
habitantes, 1990-2016

[ Unknown

I 2.42-21.00

3 21.10-44-30

B8 44-40-100-90

[ 101.00-198.00

[l >198.00

RCU: Retocolite ulcerativa
Fonte: Ng et al. 2017 (6)

Nos ultimos anos, porém, observaram-se mudancas na classica distribui¢éo
geografica da RCU, com taxas crescentes de incidéncia e prevaléncia em regides
tradicionalmente de pouca incidéncia como a Asia, América do Sul e leste Europeu,
sendo cada vez mais considerada como uma doencga global emergente (6).

No Brasil, os dados de incidéncia e prevaléncia de RCU séo limitados, pois as
DIl ndo sdo de notificagdo obrigatéria e ha falta de padronizacdo dos critérios
diagndsticos, o que prejudica os registros dos dados (7). A revisdo de Ng e cols. (2017)
encontrou uma incidéncia de RCU de 0,19 a 6,76 por 100 mil pessoas-ano no Brasil e
prevaléncia de 4,7 por 100 mil habitantes, sendo considerado um pais com baixa
ocorréncia da doenca (Figura 1). Entretanto, a incidéncia vem crescendo de forma
pronunciada no pais, com uma variacdo percentual anual de 14,9% (Intervalo de
Confianga [IC] 95% 10,4 a 19,6) entre 1988 e 2012 (6).

Mais recentemente, um estudo conduzido por Gasparini e cols. (2018), realizado
no estado de Sao Paulo, encontrou uma taxa média de incidéncia anual de DIl de 13,31
casos novos por 100 mil habitantes. Esses resultados sdo comparaveis a paises
europeus, como Israel (13,2 casos novos por 100 mil habitantes-ano), Portugal (11,1
casos novos por 100 mil habitantes-ano), Republica Tcheca (12,2 casos novos por 100
mil habitantes-ano) e Irlanda (13,2 casos novos por 100 mil habitantes-ano) (8). Nesse
estudo, a taxa de incidéncia da RCU foi de 7,16 casos novos por 100 mil habitantes-ano

e a prevaléncia foi de 28,3 casos por 100 mil habitantes (8).

As DIl sdo doencas que acometem predominantemente pessoas jovens, embora
possa se iniciar em todas as faixas etarias. Na RCU ha um pico de incidéncia na

segunda a quarta décadas de vida, podendo haver um segundo pico na sexta e sétima
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décadas (9). Em relacdo a gravidade, estima-se que aproximadamente 40% dos
pacientes possuam doenga moderada a grave (10).

Em relacdo a distribuicdo por género, de modo geral, h4 uma equaliza¢do no
acometimento das DIl entre homens e mulheres (9). Entretanto, no estudo brasileiro
realizado no estado de S&o Paulo com 22.638 pacientes com DIl ocorreu um predominio
da populacdo do sexo feminino (61,1%) (8). O mesmo foi observado na coorte de
pacientes com DIl no Piaui (56,7%) (11) e do Mato Grosso (56,8%) (12).

1.2 Etiologia e Fisiopatologia

A DII ainda possui etiologia desconhecida. O conjunto de informagdes atuais
sugere que, em individuos geneticamente susceptiveis, varios fatores ambientais e
alteracdo na composicdo da microbiota intestinal comensal podem representar os
gatilhos responsaveis por disturbios nas respostas imunolégicas inatas e adaptativas do
trato gastrointestinal, que levam ao desencadeamento dessas doencas (5).

1.2.1 Fatores Imunoldgicos

Em condi¢bes normais, ha um equilibrio delicado no sistema imunolégico do
célon. Na RCU, vérios estudos indicam um desequilibrio em que os antigenos luminais,
incluindo a microbiota comensal, obtém acesso ao tecido mucoso subjacente por meio
de uma barreira intestinal permeavel. As células imunes subepiteliais inatas e
adaptativas respondem a estes antigenos e desencadeiam uma resposta inflamatoria
anormal. Isso leva a diferenciacdo e ativacdo de diferentes células do sistema

imunoldgico, como células T, macréfagos e mastécitos (13).

Neste processo a transcricao de genes pro-inflamatérios é estimulada, levando
ao aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral a
(TNFa), interleucina (IL) -1B, IL-6, IL-12 e IL-23. Antigenos processados s&o
apresentados a células T-helper (Th) por meio de receptores de células T (TCRs),
facilitando uma resposta imune adaptativa, enquanto células T natural killers (NKT)
produzem IL, interrompendo ainda mais a barreira epitelial. Além disso, o recrutamento
de leucécitos aumenta através de mecanismos como a regulacdo positiva de
quimiocinas pro-inflamatoérias (CXCL) e a ligag&o de células T integrinas (a437) a células

endoteliais do colon via molécula de adeséo celular dirigida @ mucosa (MAdCAM-1) (14).
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Dessa forma, qualquer tratamento que seja capaz de inibir a ativacdo desses
mecanismos imunologicos provavelmente levard a uma melhora nos sintomas dos

pacientes e a uma diminuicdo na atividade inflamatéria.
1.2.2 Fatores genéticos

Alguns fatores genéticos desempenham um papel importante em relacdo a
probabilidade de ocorréncia da RCU, como consequéncia, o histérico familiar de DIl é
um dos fatores de risco mais bem estabelecidos. Estima-se que de 8% a 14% dos
pacientes com RCU tenham histéria familiar de DIl e os parentes de primeiro grau tém
guatro vezes mais risco de desenvolver a doenga (2).

Em todo o genoma estudos de associagdo identificaram 200 loci de
susceptibilidade para doenca intestinal inflamatéria até o momento, com a maioria dos
genes contribuindo tanto para a RCU quanto para os fenoétipos da DC (2,15,16). No
entanto, os fatores genéticos explicam apenas 7,5% da variancia da doenca e tém
pouca capacidade preditiva para o fenétipo (2,16).

1.2.3 Fatores Ambientais

Varios fatores ambientais estao relacionados a variabilidade geogréfica da RCU.
As diferencas na dieta podem interferir na flora intestinal, como também as melhorias
de saneamento basico proporcionam diminuigdo de exposicao a antigenos intestinais
na infancia, podendo resultar em resposta imunolégica inadequada em idade mais
avancada (2,17). Outros fatores de risco discutidos na literatura sdo os medicamentos
anti-inflamatérios ndo esteroidais, estresse psicologicos e infecdo por Salmonella ou
Campylobacter (2,14,17).

Em relacdo aos fatores de protecéo, o efeito do tabagismo é um dos achados
mais intrigantes para RCU. Uma metanalise mostrou que o tabagismo € protetor contra
esta doenca em comparacdo com o ndo-tabagismo (Odds ratio [OR] 0,58, 1C95% 0,45-
0,75) (18). A nicotina é provavelmente o principal ingrediente ativo nessa associa¢ao,
mas 0s mecanismos permanecem desconhecidos (2,14,17). Outros fatores de protecao

descritos sdo apendicectomia e amamentacao (14).
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1.3 Histéria Natural da Doenca

1.3.1 Apresentagéo clinica, Diagndstico e Classificagbes

Apesar das manifestacdes clinicas da RCU variarem em fungéo da extensao da
doenca, de forma geral, as caracteristicas mais comuns sdo diarreia muco-
sanguinolenta, acompanhada de colicas intestinais, urgéncia evacuatoria e tenesmo.
Sintomas sistémicos como febre, inapeténcia, astenia e emagrecimento também podem

estar presentes (8).

O diagnostico de RCU é feito com base na avaliagéo clinica e na combinagéo de
achados endoscopicos, histolégicos, radioldgicos e/ou investigacdo bioquimica. A
confirmacdo diagnostica da doenca € realizada por exames endoscépicos como a
colonoscopia e a retossigmodoiscopia, podendo incluir a realiza¢do de biépsias de reto
e coblon e analise anatomo-patolégica dos espécimes, quando necessario (8). As
principais caracteristicas endoscépicas sao a perda do padrdo vascular submucoso,
eritema, granulosidade, fiabrilidade, erosdes, ulceracdes e sangramento espontaneo
(8). Em 95% das vezes, o reto € comprometido pelo processo inflamatério; por outro
lado, raramente o ileo terminal é afetado (5%). Outro achado endoscépico frequente é
o gradiente de inflamagé&o, no qual se observa um envolvimento mais intenso no reto e

um envolvimento mais leve nos segmentos proximais (19).

Alguns exames laboratoriais sdo Uteis para complementar o diagndstico e
acompanhar o tratamento, sendo os mais relevantes aproteina C-reativa (PCR), a

velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e a calprotectina fecal (19).

Fatores como a extensdo da inflamacao, gravidade da doenca e presenca ou
ndo de complicacdes extra-intestinais sdo importantes preditores do prognéstico da
RCU. A classificagdo de Montreal tem sido a forma mais amplamente utilizada de se
classificar a extenséo da inflamacéo, podendo ser categorizada como proctite, quando
esta limitada ao reto (E1), colite esquerda, quando estende-se para 0s segmentos
colénicos proximais (E2) e pancolite, quando ultrapassa a flexura esplénica (E3) (2,8)
(Figura 3).
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Figura 3. Classificacdo dos fenétipos da RCU

PROCTITE (E1) COLITE ESQUERDA (E2) PANCOLITE (E3)

Fonte: Ungaro et al. (2016) (2)

Algumas evidéncias indicam que na apresentacao, 30 a 60% dos pacientes com
colite ulcerativa tém proctite, 16-45% tém colite do lado esquerdo e 14-35% tém
pancolite (2). Entretanto, em um estudo conduzido por Mendes e cols. (2016) com 101
pacientes brasileiros, aproximadamente 14% tinham proctite, 42% colite esquerda e
40% pancolite (20).

Pacientes com doeng¢a mais grave tendem a ter formas mais extensas (pancolite)
do que aqueles com doenca menos grave (2,14). Além disso, o risco de progresséo
proximal das apresentacgdes iniciais (isto €, da proctite para colite esquerda ou pancolite
ou da colite esquerda para pancolite) é descrito como 10-20% em cinco anos e de 30%
em 10 anos (21).

O processo inflamatoério da RCU possui evolucao recidivante e remitente (2,3).
Quando os sintomas estéo ativos, ocorre a chamada crise aguda da doenca (22). Na
maioria dos pacientes uma crise aguda se estabelece por um periodo, em seguida o
paciente entra em remisséo, onde 0s sintomas s&0 poucos ou inexistentes e depois a
crise aguda volta a ocorrer (recidiva). Entretanto, alguns pacientes podem apresentar
doenca ativa continua (2). A atividade da doenca pode ser avaliada através da
classificagdo de Montreal (Tabela 1). Existem outras ferramentas também utilizadas
para a classificacdo da gravidade como a de Truelove-witts, a do Colégio Americano de

Gastroentelogia e a Mayo score (23) descritas no ANEXO 1.

Tabela 1. Classificacdo da gravidade da RCU de acordo com o indice de Montreal
Gravidade Definicdo ‘
SO -Remiss&o clinica  Assintomatico
S1-RCU leve Até 4 evacuacbes ao dia (com ou sem sangue), auséncia de
comprometimento sistémico e provas de atividades anti-
inflamatérias normais
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S2 — RCU moderada Mais de 4 evacuagGes ao dia, mas com minimos sinais de
toxicidade sistémica

S3 - RCU intensa Mais de 6 evacuagOes ao dia, com sangue, frequéncia cardiaca
de 90 bpm, temperatura corporal = 37,5 °C, hemoglobina < 10,5
0/100 ml e VHS =30 mm/h

RCU: retocolite ulcerativa, VHS: velocidade de hemossedimentacao
Fonte: Adaptado de Monstad et al., 2014 (23)

O termo “doenca fulminante” ndo foi adotado na classificacdo de Montreal.
Entretanto, alguns autores o utilizam para classificar pacientes que manifestam mais de
10 evacuacgOes diarias e sinais de toxicidade sistémica, como distensdo abdominal,
necessidade de transfusdo sanguinea e dilatacdo colénica observada em exames de

imagens.

Dados da literatura internacional apontam que apenas 10% dos pacientes
possuem doenca grave no momento do diagnostico. Em um estudo de base
populacional, 580 (50%) dos 1161 pacientes permaneceram em remissao clinica ou com
sintomas leves apds 10 anos de acompanhamento; em quase 661 (57%) dos pacientes,
a doenca seguiu um curso intermitente crénico; e 209 (18%) tinham atividade continua
cronica. Os autores também encontraram que fatores como um curto periodo (2 anos)
desde o diagnostico até a primeira crise, presenca de febre ou perda de peso ao
diagnostico e doenca ativa no ano anterior podem aumentar o risco de recidiva da
doenca (14). No estudo brasileiro conduzido por Mendes e cols. (2016) as porcentagens
de recaidas foram de 23,8% no primeiro ano, 50,7% no terceiro ano, 35,7% no quinto
ano e 27,5% no décimo ano (20).

Por fim, algumas evidéncias também demonstram que 10% dos pacientes
inicialmente classificados como RCU podem eventualmente ter seu diagnostico
modificado para DC no decorrer do acompanhamento, devido ao fato de haver
similaridade na apresentacgao inicial das DIl (2)

1.3.2 Manifestagbes Extra-intestinais

As DIl podem cursar com manifestacdes extra-intestinais. Os 6rgdos mais
afetados incluem a pele, articulacdes, olhos, figado e trato biliar. A frequéncia dessas
manifestacdes na RCU varia de 20% a 40%. Nos estudo de Mendes e cols. (2016),

27,9% apresentaram manifestacdes extra-intestinais (11).

As manifestacfes articulares mais comuns podem ser periféricas ou axiais,

desde artralgia até artrite. As artropatias axiais mais frequente sdo a sacroileite e a
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espondilite anquilosante (22). Estas manifestam-se por dor e rigidez na coluna lombar
de inicio insidioso e persistente (22). A espondilite anquilosante geralmente progride
para um quadro de perda da mobilidade da coluna vertebral, com restricbes de flexao,
extensdo da coluna lombar e expansdo do torax. Além disso, est4d associada a
manifestacdes extrarticulares como uveite, insuficiéncia adrtica, fibrose pulmonar e

nefropatia (24).

Quanto as manifestagcdo dermatoldgicas, o eritema nodoso e o0 pioderma
gangrenoso podem aparecer de forma agressiva. O eritema nodoso normalmente
apresenta-se com ndodulos subcutaneos vermelhos, duros, redondos ou ovais,
simétricos, dolorosos, localizados mais frequentemente nos membros inferiores. O

pioderma gangrenoso é uma doenga inflamatoria crénica que se caracteriza pelo

desenvolvimento de uma ulcera dolorosa e profunda com bordas mal delimitadas (22).

As complicacdes oculares ocorrem em cerca de 3% dos pacientes com DI,
principalmente na RCU. As manifestacfes oculares mais frequentes sdo a conjuntivite,
a uveite e a episclerite. Quanto as manifestacdes hepaticas, as mais comuns sao a
esteatose, pericolangite, cirrose e hepatite cronica aguda, além de complicagbes no
trato biliar, como colangite esclerosante primaria (22).

Os pacientes com DIl também possuem um risco maior de desenvolver cancer
colorretal (CRC), cancer do intestino delgado e alguns cénceres extra-intestinais em
comparagdo com a populagdo em geral (25). Uma metandlise encontrou que o risco de
CRC é aumentado em 2,4 vezes para pacientes com RCU e que uma média de 1,6%
dos pacientes com RCU foram diagnosticados com CRC durante 14 anos de
acompanhamento (26). Alguns estudos de coorte conduzidos na Asia, Europa e Estados
Unidos, demonstraram que os pacientes com DIl que evoluiram com CRC foram
agueles mais jovens , do sexo masculino e com colite extensa, tendo um pior

prognéstico relacionado ao cancer (27-29).

1.4 CargadaDoenca

1.4.1 Carga Humanistica

Pacientes com RCU podem experimentar uma série de respostas emocionais as
crises agudas inesperadas, que podem ser dolorosas, inconvenientes e
constrangedoras. Tais caracteristicas prejudicam a vida dos pacientes a tal ponto que

79,3% relatam que a doenca os impede de levar uma vida normal (30).
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Algumas evidéncias relatam a ocorréncia de ansiedade em 19% dos pacientes
com RCU e depressdo em 21% (31). Entretanto, no Brasil, Falcdo e cols. (2016)
relataram a ocorréncia de depressdo em 37,7% dos pacientes com RCU (32). Mais
recentemente Calixto e cols. (2018) encontram uma propor¢do ainda maior em uma
coorte brasileira de RCU: 61% de depressao e 56% de ansiedade (33). Esses dados
estdo consistentes com os resultados de Dallaqua (2015), que demonstraram que
dentre os pacientes brasileiros estudados, portadores de RCU, 45,7% possuiam
ansiedade e 50% depressdo. O estudo também identificou que 43,6% dos pacientes

percebiam sua doenca como ameaca (34).

Consequentemente as repercussdes fisicas e psicolégicas da RCU afetam
negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Uma revisao sistematica conduzida
por Yarlas e cols. (2018) buscou avaliar a carga imposta pela RCU na capacidade
funcional e bem-estar dos pacientes (35). Os estudos incluidos avaliaram a qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) pelo instrumento 36-ltem Short-Form Health
Survey (SF-36). Os resultados mostraram que a QVRS dos pacientes com doenca ativa
é significativamente afetada pela doenca na maioria dos dominios do SF-36 como o
componente fisico, dor corporal, percepcdo geral de saude, vitalidade, funcdo social,
assim como nos escores gerais fisicos e mentais (Tabela 2) (35).

Tabela 2. Carga da retocolite ulcerativa para pacientes com doenca ativa

Amostra
Ansari 2008 45 controle 4,1 6,1 6,1 -0,4 3,1 10,7 8,2 4,5 -0,4 10,2
(100)
PG
Bernklev
348 Noruega 2,2 1,9 0,2 2,4 2,2 51 2 15 2,8 0,9
2005
(2.323)
) PG
Hjortswang .
68 Suécia 2,3 6,9 -0,8 3,5 3,9 8,4 5,6 6,9 51 4,6
2003
(8.930)
. PG EUA
Muir 2001 20 12,7 8,6 10,6 12,7 9,3 14,4 13,9 131 7,3 7,8
(1.982)
PG
Therkelsen
S 50 Noruega 5,8 8,7 1,1 7,3 7,5 11,4 10,3 8,9 5,6 7,2
(2.323)
Diferenca de médias 54 6,4 34 51 5,2 10,0 8,0 7,0 4,0 6,1

Diferenca de médias
31 3,8 1,0 31 3,3 6,9 4,2 3,6 32 3,0
ponderadas: amostra RCU*
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Diferencas de médias
4,1 6,5 1,1 5,0 2,8 9,0 6,7 7,0 4,9 4,8
ponderadas: amostra total**

Porcentagem de estudos cuja
. . 60% 80% 40% 80% 80% 100% 80% 80% 60% 80%
diferenca foi > MID

BP: dor corporal, do inglés Bodily pain; GH: saude geral, do inglés general health; PG: populagdo geral; MCS: escore
geral mental, do inglés mental component summary; MH: sadde mental, do inglés mental health; MID: diferenca
minimamente importante, do inglés minimally importante difference; PCS: escore geral fisico, do inglés physical
componente summary; PF: funcionamento fisico, do inglés physical functioning; RE: papel emaocional, do inglés role
emotional; RP: papel fisico, do inglés role physical; SF: fungé@o social, do inglés social functioning; RCU: retocolite
ulcerativa; EUA: Estados Unidos da América; VT: vitalidade

*As diferengas médias foram ponderadas pelo tamanho da amostra de RCU

**As diferencas médias foram ponderadas pela combinacéo do tamanho das amostras de RCU e referéncias

Nota: Valores em negrito excederam a MID

Fonte: adaptado de Yarlas et al., 2018 (35)

No Brasil, Souza e cols. (2011) avaliaram a QVRS de 103 portadores de DIl
registrados na farméacia de alto custo de Cuiab4d. Como resultados, os autores
observaram um comprometimento da QVRS dos pacientes em todos os dominios do
SF-36, sendo os componentes fisico, emocional e vitalidade os mais afetados. Além
disso, ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre a QVRS dos pacientes
com RCU e DC, demostrando que as duas doencgas possuem um impacto similar (Tabela
3).

Tabela 3. Escores dos dominios de SF-36 em 103 pacientes com DIl

Capacidade funcional (média = DP) 64,8 £ 26,3 72,7 £ 25,5 0,13
Aspecto fisico (média + DP) 42,1+ 41,6 52,8 + 44,2 0,21
Dor (média + DP) 55,2 + 28,9 50,5 + 25,4 0,40
Estado geral de saude (média + DP) 56,7 + 21,0 53,4+ 22,6 0,45
Vitalidade (média + DP) 49,9 + 21,9 54,3 + 22,7 0,32
Aspectos sociais (média + DP) 64,6 + 27,1 62,5+ 28,1 0,71
Aspectos emocionais (média + DP) 47,2 + 28,8 52,6 + 44,2 0,59
Salde mental (média + DP) 55,1 +23,4 55,7+ 21,9 0,89

DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; DIl: doenca inflamatéria intestinal; DP: desvio padrdo
Fonte: Souza et al., (2011)

Fatores como resposta ao tratamento e remissdo da doenca foram associados
a menor incapacidade e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes (36). Outros
fatores como doenca ativa, recaida, gravidade da doenca ou uso de corticoides também

tém sido associados a baixa qualidade de vida (36).
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1.4.2 Carga Econbmica

A DIl causa um 6nus econdmico substancial ao sistema de saude, incluindo
custos diretos, relativos ao consumo de recursos meédicos, e indiretos, consequentes da

perda de produtividade (37).

Nos Estados Unidos, autores mostram que a carga econémica da DIl se deve ao
consumo de recursos ndo s6 de pacientes com DC, mas também de pacientes com
RCU. Em 2004, a DC foi o diagnéstico primario responsavel por mais de 800.000
consultas ambulatoriais e mais de 1 milhdo de consultas de todos os diagnosticos (isto
€, aqueles que incluem ndo s6 DC como diagnédstico primario). A RCU apresentou
resultados comparaveis, sendo o diagnéstico primario responsavel por 500.000
consultas ambulatoriais e cerca de 700.000 de todos os diagndsticos no mesmo ano
(37).

Cohen e cols. (2015) avaliaram o custo da RCU em uma populacéo atendida em
uma seguradora americana do setor privado (38). No periodo do estudo, pacientes com
RCU tiveram taxas de hospitalizagdo (16,9% vs 6,2%), atendimentos de emergéncia
(31,1% vs 22,0%), uso de medicamentos prescritos (95,3% vs 72,0%), e perda de
produtividade no trabalho (100% vs 81,4%) significativamente maiores (p <0,0001)
comparados aos controles. Os pacientes com RCU também tiveram custos diretos totais
(US$ 15.548 vs US$ 4.812 [223%]) e custos indiretos significativamente mais altos (US$
4.125 vs US$ 1.961 [110%]). Pacientes com RCU moderada a grave (n = 1728) tiveram
taxas de internacgéo significativamente maiores (26,5% vs 6,2%) (p <0,0001), além de
maiores custos diretos (US$ 23.085 vs $ 4.932 [368%)]) e indiretos (US$ 5.666 vs $
1.960 [189%)]) (38).

Uma série de estudos vém demonstrando que as hospitalizacdes contribuem
substancialmente para o altos custos da DIl (39—-44). Uma revisao realizada por Cohen
e cols. (2010) sobre os custos da RCU em paises ocidentais revelou que 41-55% dos
custos diretos médicos sao devido a hospitalizac6es (40). Nos Estados Unidos, a DIl foi
responsavel por mais de 100.000 hospitalizagbes em 2009 — um aumento de 37% em
relacdo aos numeros de 2000. Essas hospitalizacBes resultaram em 569.918 dias
hospitalares totais, com um custo médio de US$ 32.965 e custos agregados de mais de
US$ 1 bilhdo (37).

Em um estudo com 191 pacientes com RCU, realizado em 2010, 36,1% foram
hospitalizados pelo menos uma vez e a taxa de hospitalizagéo relacionada a RCU foi de

29 por 100 pacientes-ano (IC 95% = 24-35 por 100 pacientes-ano) (45). Em relacdo a
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re-hospitalizacéo, Golovics e cols. (2015) observaram taxas de 23,7%, 55,8% e 74,6%
apoés 1, 5 e 10 anos de seguimento, respectivamente (44). Mais recentemente, Fumery
e cols. (2018) endossaram esses achados, mostrando que quase 50% dos pacientes
requerem hospitalizacao relacionada a RCU, e o risco de 5 anos de re-hospitalizacéo é
de 50% (43).

Além disso, as evidéncias mostraram que as hospitalizacées de RCU refletem
principalmente a falha do tratamento medicamentoso e a gravidade da doenca, sendo
associadas com a necessidade de colectomia (46). Em um estudo retrospectivo de uma
coorte de Oxford, a necessidade de hospitalizacdo por RCU grave foi o fator preditor
mais importante para a colectomia (46). No geral, 12% necessitaram de colectomia, mas
a taxa foi maior em pacientes com um ou mais episodios de hospitalizacdo (39,8%;
74/186) em comparagcdo com aqueles que ndo necessitaram ser hospitalizados (3,4%;
19/564) (46). Em relacao a falha do tratamento, um estudo retrospectivo de uma coorte
de DIl britdnica demonstrou que a recidiva da doenca leva a um aumento de 2 a 3 vezes
nos custos diretos para pacientes ndo hospitalizados e a um aumento de 20 vezes nos
custos para aqueles hospitalizados (47).

Outro importante componente que também influencia nos custos da doenca sao
as comorbidades. Cohen e cols. (2013) compararam a utilizacdo de recursos médicos
e custos diretos da RCU e suas comorbidades associadas em uma coorte americana
do setor de saude privado. Os resultados apontaram que nos pacientes com RCU
moderada a grave com comorbidades (N = 1.849) versus aqueles sem (N = 1.956), a
utilizacdo de recursos médicos foi significativamente maior (0,46 vs 0,22 [109%] visitas
de emergéncia; 0,48 vs 0,27 [78%] estadias pernoites), hospitalizacdes (5,11 vs 2,81
visitas hospitalares [82%]; 16,62 vs 9,37 [77%)] consultas ambulatoriais).
Consequentemente, pacientes com comorbidades incorreram maiores custos médicos
(US$ 27.775 vs US$ 17.961 [55%]; p < 0,0001) (48). Esses resultados evidenciam a
importancia de terapias eficazes para controlar a atividade da doengca e suas

comorbidades associadas.

No Brasil, dados de custos da doenc¢a sobre RCU s&o escassos. Entretanto, um
amplo estudo foi conduzido por Froes e cols. (2017) envolvendo 149.848.836
beneficiarios do INSS, a fim de avaliar a incapacidade gerada pela DIl (49). O periodo
avaliado foi de 2010 a 2014 e os resultados demonstraram que entre as licencas ativas,
15.277 foram devido a DII, representando 0,01% dos contribuintes. Nesse mesmo
periodo, 24.783.499 novos beneficios foram requeridos, representando 0,048% do total

de contribuintes. Os dados do estudo também demonstram que enquanto a
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incapacidade permanente ocorre mais frequentemente em pacientes com DC, um maior
numero pacientes com RCU requerem licengas temporérias. O valor total de beneficios
pagos para os pacientes com DIl nos cinco anos de analise foram de US$ 98.098.212,
0 que representa 1% dos gastos totais com todos os beneficios do INSS no mesmo
periodo. Os autores enfatizaram que o namero de licencas devido a incapacidade da
DIl e o periodo em que estas licencas foram estabelecidas foram maiores no Brasil,
comparada a paises desenvolvidos. Isto revela a alta carga imposta pela doenc¢a nos
pacientes brasileiros e ainda de acordo com os autores, pode refletir o acesso limitado

a um tratamento adequado, o0 que aumenta a morbidade dos pacientes afetados (49).

A introducéo dos biolégicos no algoritmo de tratamento da doenga pode elevar
0s custos com medicamentos. Entretanto, por serem terapias mais efetivas, 0s
biol6gicos podem proporcionar uma economia de outros recursos em saude e
consequentemente 0s custos associados a estes. Para investigar esse hipotese, Dan e
cols. (2017) investigaram os custos diretos de uma coorte de RCU no Canad& nos
periodos de 1998-2004 (antes da introducao dos anti-TNF) e de 2005-2011 (ap6s a
introducéo dos anti-TNF). Os resultados mostraram que o custo total (CAN$) da coorte
pés anti-TNF foi de $ 21.387.262 (custo diario médio $ 16,96; intervalo interquartilico
[IQR] $ 6,80— $ 48,16) comparado a $ 18.496.014 ($ 18,65; IQR $ 7,82— $ 53,31) na
coorte pré anti-TNF; o custo médio diario foi de $ 59,34 6 + $ 159,29 no periodo pos
anti-TNF e $ 99,34 6 + $ 263,78 no periodo anterior. Por outro lado, foi observada uma
diminuicdo substancial no custo médio de corticosteroides por paciente no periodo pos
anti-TNF ($ 117,71 vs. $ 220,15), enquanto a propor¢cao de usuarios foi apenas
ligeiramente inferior (487/801 = 61% vs. 448/716 = 63%), indicando uma reducdo da
guantidade de corticosteroides por paciente. O custo médio dos servigos de saude
relacionados ao trato gastrointestinal por paciente também diminuiu no periodo pdés anti-
TNF; o maior contribuinte foi uma diminuicdo de 24% no namero de colectomias, que
correspondeu a um decréscimo de 75% no custo médio diario no periodo pés anti-TNF
vs. pré ant-TNF. Além das colectomias, o custo médio diario de todos as outras
hospitaliza¢des gastrointestinais ($ 55,00 [DP 138, 27] vs. $ 44,15 [DP 133,98]) e visitas
ao pronto-socorro ($ 2,21 [DP 11,27] vs. 1,61 [DP 5,28]) também diminuiram (50).

2.PADROES DE TRATAMENTO DA DOENGA

Os principais objetivos do manejo da RCU sé&o remisséo clinica da doenca ativa,
manutencédo da remissdo sem corticosteroides, prevencao de complicacdes, diminuicao

de hospitalizac&o e cirurgia e melhora da qualidade de vida (19).
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As opc¢bes convencionais de tratamento para RCU moderada a grave incluem
aminossalicilatos orais ou tépicos, imunomoduladores e corticosteroides (1). Os
aminossalicilatos sdo representados pela sulfassalazina e acido 5 aminossalicilico (5-
ASA ou mesalazina). Os imunossupressores sao constituidos por medicamentos como
as tiopurinas (azatioprina, 6-mercapturina (6-MP)), metotrexato e ciclosporina. Em

relacdo aos corticosterodides, as op¢odes incluem prednisona e hidrocortisona (2,14,51).

Para os casos leves e moderados de RCU ativa, o tratamento de primeira linha
corresponde a introducdo de sulfassalazina oral (4-6 g/dia) ou 5-ASA até 4,8 g/dia.
Pacientes moderados que ndo respondem a este tratamento sdo submetidos ao uso de
corticoides orais, como prednisona , administrada em doses de 40 a 60 mg/dia. A terapia
com esta dose é continuada até que os sintomas estejam completamente controlados
(geralmente 10 a 14 dias); a dose é entao gradualmente reduzida (descalonamento) em
5 mg por semana. Sao considerados dependentes de corticoides todos os pacientes
gue respondem ao tratamento com corticoide na fase aguda, mas recidivam durante a
retirada do corticoide. Para manter a doenca em remissao ou em baixa atividade, tais
pacientes necessitam de doses variaveis de corticoide e frequentemente apresentam
complicacdes com o uso prolongado destes (mais detalhes na se¢édo 3). Nesse grupo
de pacientes as terapias convencionais disponiveis sdo os imunossupressores (AZA; 6-
MP), que podem auxiliar na retira gradual do corticoide (2,14,51).

Quando os pacientes com RCU moderada ndo respondem aos corticosteroides
orais (corticoides-resistentes), sdo internados no hospital de 3 a 5 dias para receber
corticosteroides intravenosos, como a metilprednisolona sédica, 40 mg por dia; 0 mesmo
ocorre para pacientes que ja se apresentam inicialmente com RCU grave. Pacientes
hospitalizados que n&o respondem a corticosteroides intravenosos apés cinco a sete
dias sdo candidatos a terapia de resgate com ciclosporina intravenosa. Os pacientes
com resposta positiva a ciclosporina séo tratados com terapia de manutencdo com
azatioprina. Por fim, os pacientes que ndo obtém sucesso com o tratamento de
imunossupressores, sdo submetidos a cirurgia de ressec¢do completa do intestino
grosso (colectomia), podendo ser submetidos a reconstrucéo do transito intestinal com
uma bolsa ileal ou permanecer com a exteriorizacado definitiva do intestino pela parede
abdominal (colostomia). (2,14,51).

Os medicamentos biol6gicos modificaram o paradigma de tratamento da RCU.
Atualmente, estes estao inseridos no algoritmo de tratamento da doenca moderada a
grave tanto para aqueles que respondem ao tratamento com corticoides orais, quanto

para a populacao corticoide-resistente (Figura 4). Esta insercdo da terapia bioldgica é
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baseada em evidéncias de um controle efetivo da inflamacdo, associado a uma
diminuicdo nas taxas de recorréncia da doenca, reduzindo a necessidade de

hospitalizacdo e até mesmo no nimero de indicagdes de colectomia (19).

Figura 4. Introducao dos medicamentos bioldgicos no algoritmo de tratamento

de RCU moderada a grave, baseado nas recomendacdes atuais

RCU moderada a grave

¥

Corticosterdides orais
(40 — 60 mg de prednisona/dia)

Nao Resposta
Resposta + Resposta| Esterdides Tiopurina ou
v biolégico
Nao
| Ou ! ou | l resposta ]
- ; . Biologico (anti- ;-
5-ASA tépico Tiopurina TNE ou vedo) Vedo Ou Anti-TNF
]! . . Manter + +
ri terapia e Sim o
Remissdo em 3-6 meses? » reavaliara |* Remissédo em 3-6 meses?
cada 6-12
Nao, Nao, Nao , meses Nio v + Nao
o Se anti-TNF: ID de anti-TNF, mudar
Tiopurina ou Bioldgico ID de anti- ID de Vedo ou p/ outro anti-TNF ou
biologico TNF, mudar p/ mudar para antl-TNF mudar p/ vedo
outro anti-TNF
ou mudar p/ - +
vedo Remissdo em 3-6 meses?
Se vedo:
ID de vedo ou Nio .
mudar p/ anti- Considerar cirurgia caso haja falha dos bioldgicos (anti-TNF ou
TNF vedo), independentemente da otimizago de dose

RCU: retocolite ulcerativa; anti-TNF: anti Fatores de Necrose Tumoral; do inglés tumor necrosis fator; 5-ASA:
acido 5 aminossalicilico; vedo: vedolizumabe; ID: intensificacao de dose
Adaptado de Ungaro et al., 2017 (2)

Os medicamentos biol6gicos sdo recomendados por importantes diretrizes
internacionais de associacdes que reunem especialistas em DIl, como a European
Crohn's and Colitis Organization (ECCO) (52) e a American College of Gastroenterology
(ACG) (53), assim como pela diretriz nacional elaborada pelo Grupo de Estudo de
Doencas Inflamatérias Intestinais do Brasil (GEDIIB) (4) (Tabela 4). Os biol6égicos com
indicacdo para RCU atualmente disponiveis no Brasil sdo infliximabe, adalimumabe,
golimumabe e vedolizumabe (mais detalhes na secéo 4). Entretanto, no momento da
elaboracao da diretriz GEDIIB, apenas o infliximabe tinha aprovagéo regulatoria no pais

para o tratamento da RCU.
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Tabela 4. Recomenda¢Bes da ECCO, ACG e GEDIIB referentes ao uso de
biol6gicos para RCU

ECCO .
2017
[ ]
[ ]
[ ]
ACG 2019 o

Pacientes com proctite refrataria podem requerer tratamento com

corticosterdides sistémicos, imunossupressores e/ou hiolégicos

Pacientes esterdides-dependentes devem ser tratados com uma
tiopurina, anti-TNF [[combinado preferencialmente com tiopurinas]. Em
caso de falha do tratamento, a terapia de segunda linha com um anti-

TNF alternativo, vedolizumabe ou colectomia deve ser considerada

Pacientes com RCU moderada, refratarios a terapia com
corticosterdides orais devem ser tratados com corticosteréides IV ou
com anti-TNF, preferencialmente combinados com tiopurinas. A terapia
de segunda-linha com um anti-TNF diferente ou vedolizumabe pode ser

uma op¢ao; colectomia também deve ser considerada

Pacientes com RCU moderada refratarios a terapia com
imunomoduladores deve ser tratados com anti-TNF, preferencialmente
combinados com tiopurinas. Em caso de falha ao tratamento, um anti-
TNF diferente ou vedolizumabe pode ser considerado. A colectomia é

indicada se a terapia adicional n&o atingir o beneficio clinico claro.

Em pacientes que respondem aos anti-TNF, o tratamento deve ser

mantido na remissao.

Em pacientes com RCU ativa, moderada a grave, é recomendada a
terapia anti-TNF utilizando adalimumabe, golimumabe ou infliximabe
para inducdo de remissdo (forte recomendacgdo, alta qualidade de

evidéncia).

Em pacientes com RCU ativa moderada a grave que falharam a terapia
com 5-ASA e nos quais a terapia anti-TNF é usada para indugdo de
remissdo, ndo € recomendado o uso de 5-ASA para maior eficacia

clinica (recomendacao condicional, baixa qualidade de evidéncia).

Em pacientes com RCU ativa, moderada a grave, que falharam
previamente com terapia anti-TNF, é recomendado vedolizumabe para
inducdo de remissdo (forte recomendacdo, moderada qualidade de

evidéncia).

E recomendada a continuacdo da terapia anti-TNF utilizando

adalimumabe, golimumabe ou infliximabe para manutencdo da
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remissdo apds a indugcdo com anti-TNF em pacientes com RCU
moderada a grave (forte recomendacdo, moderada qualidade de

evidéncia).

e E recomendada a continuacdo da terapia com vedolizumabe para
manutencdo da remissdo apdés a inducdo com vedolizumabe em
pacientes com RCU moderada a grave (forte recomendacédo, moderada

qualidade de evidéncia).

GEDIIB RCU grave e fulminante
2010

e Recomenda-se a terapia de resgate com ciclosporina IV ou infliximabe
(Grau A). Considerando a experiéncia atual com o infliximabe e os
efeitos colaterais da ciclosporina, o0 consenso recomenda que a terapia
de resgate inicial seja feita com o infliximabe, e a colectomia indicada

na falha do tratamento de resgate com uma dessas medicacgodes.

e Todo paciente cujo tratamento de resgate tenha sido efetuado com
sucesso devera receber tratamento de manutengcdo com
aminossalicilato oral (SSZ ou mesalazina), além do imunossupressor
e/ou infliximabe porém a perspectiva de preservacéo do colon, no longo

prazo, ndo é boa (Grau C).

DIl dependente de corticoide

e Recomenda-se o tratamento com imunossupressores ou anti-TNF no
auxilio da retirada do corticoide (Grau A). Pacientes que ndo estdo em
uso de imunossupressor deverdo receber AZA/6-MP ou MTX; naqueles
que ja utilizam essas medicac¢des ou sao intolerantes a elas, a terapia

com anti-TNF esta indicada.

DIl dependente de corticoide

e Recomenda-se anti-TNF como o tratamento de escolha devido a acéo
mais rapida comparada aos imunossupressores. Pacientes j& em uso
de imunossupressor deverdo receber anti-TNF; no caso da RCU,
devera ser discutida a indicagéao cirargica.

RCU: retocolite ulcerativa; DII: doenca inflamatéria intestina; anti-TNF: anti Fatores de Necrose Tumoral;
do inglés tumor necrosis fator; SSZ: sulfassalazina; AZA; azatioprina; 6-MP: 6-mercapturina; mTX: metotrexato; 5-

ASA: acido 5 aminossalicilico
Fonte: elaboragdo proépria a partir de diretrizes ECCO 2017 (52);ACG 209 (53) e GEDIIB 2010 (4).
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3.NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

Os pacientes brasileiros com RCU atualmente encontram-se desassistidos em
relacdo ao tratamento adequado da doenca. Embora os casos mais leves de RCU
possam ser adequadamente controlados com terapias tradicionais como 5-ASA,
mesalazina, e corticoides topicos e orais, 0s pacientes com a doenga moderada a grave
sofrem com a falta de alternativas de tratamento, ficando restritos a op¢bes com
efetividade limitada e associadas a um maior potencial de eventos adversos graves,
como infecgdes e neoplasias (54-56).

Na DIl os corticosteréides sdo a base terapéutica para pacientes que estdo em
uma crise aguda da doenca. Apesar da eficacia destes medicamentos a curto prazo, 0s
corticosterdides sao conhecidos por causarem eventos adversos graves com 0 Uso a
longo prazo, incluindo osteoporose, tromboembolismo venoso (TEV) e ma cicatrizagéo
das lesdes causadas pela inflamacéo. Desta forma, a terapia de descalonamento da
dose destes medicamentos é bastante comum, sendo a retirada ou diminuicdo da

corticoterapia um importante desfecho para os tratamento direcionados a DIl (54).

Em relacdo ao tratamento com imunomoduladores, seu uso na RCU acarreta em
um aumento do risco de complicagfes, algumas vezes levando a mudancas na terapia,
reducdo dos beneficios do tratamento e eventual recaida. Um estudo de mundo real
conduzido por Lotfus e cols. (2014) demonstrou que 30% dos pacientes com RCU
tratados com imunomoduladores apresentaram pelo menos uma complicagdo e 73%
apresentaram recaida (57). Apesar da ciclosporina ser uma opc¢ao terapéutica eficaz
em pacientes com RCU grave, seu uso em longo prazo € limitado, devido a eventos
adversos graves. Desta forma, esta serve apenas como uma “ponte” para a terapia de
manutencéo com agentes de acao lenta como azatioprina e mercaptopurina (58). O uso
das tiopurinas também é limitado por uma série de eventos adversos (59). Um estudo
conduzido por Gearry e cols. (2004) relatou que 25,6% dos pacientes tratados com
tiopurinas tiveram que interrompé-las devido a eventos adversos, sendo 0s mais
comuns as reacdes alérgicas (25%), hepatite (34%), ndusea / vomito (6%),
mielossupressao (7%) e pancreatite (7%) (60). Uma taxa semelhante de mielotoxicidade
de 7% foi relatada em uma revisdo abrangente conduzida por Gisbert e cols. (2008)
(55).

O Unico tratamento supostamente curativo para a apresentacao intestinal da
RCU atualmente disponivel é a colectomia total. Esse fato tem sido equivocadamente

associado a cura da RCU e contribuiu para que durante muito tempo a sociedade e
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mesmo a comunidade cientifica tenham atribuido um grau de complexidade menor para
a RCU quando comparada a DC. Os pacientes com RCU, além de evoluirem com
apresentacfes extra-intestinais, estdo expostos a taxas nado despreziveis de
complicacdes péds-operatdrias quando seguem essa linha de tratamento mutilante. O
procedimento cirargico pode acarretar em complicacfes como infec¢des, abscessos,
deiscéncias de anastomose, infertilidade, disfuncdo sexual, dentre outras (23). Desta
forma, evitar a colectomia é essencial ndo sé para os pacientes, como também para os
gestores de sistemas de salde, visto que este é um preditor importante para os altos

custos da doencga, como descrito na secéo 1.4.2.

Desta maneira € justificavel que dados internacionais de mundo real indiqguem
gue a metade dos pacientes com RCU moderada a grave, tratados com terapias
convencionais, estejam insatisfeitos com o tratamento fornecido (56). Sendo este o
mesmo cenario enfrentado pelos pacientes tratados na saude suplementar, é possivel
inferir que a incorporagéo de novas terapias no setor representaria uma tomada de

decisdo centrada no paciente.
4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Neste dossié € proposta a incorporacdo de um novo procedimento no rol da
Agéncia Nacional de Saude (ANS), referente a terapia biolégica endovenosa ou
subcutanea para o tratamento de adultos com RCU moderada a grave. Como descrito
anteriormente, 0os medicamentos infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
vedolizumabe sdo os que atualmente possuem aprovacdo na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para esta indicacdo (61). Os esquemas posoldgicos de
cada medicamento estdo descritos na Tabela 12, em seguida, € apresentado um

resumo de cada um destes.

Tabela 5. Esquema posolégico dos medicamentos biolégicos aprovados para o

tratamento da RCU no Brasil

o 5 mg/kg, nas semanas 5 mg/kg a cada 8 Ajuste da dose
Infliximabe IV i
0,2e6 semanas para até 10 mg/kg
160 mg na semana O,
) 40 mg a cada duas 40 mg a cada
Adalimumabe SC 80 mg nasemana2e
semanas semana

40 mg na semana 4
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= 80 kg: 100 mg a cada

= 80 kg: 200 mg na 4 semanas
Golimumabe SC semana 0, 100 mg na 100 mg
semana 2 <80 kg: 50 mg a cada 4
semanas
) 300 mg na semana 0, 2 300 mg acada 8 300 mg a cada 4
Vedolizumabe IV
eb6 semanas semanas

RCU: retocolite ulcerativa; IV: intravenosa; SC: subcutanea

Fonte: elaborag&o propria a partir das bulas dos medicamentos (62—65)

Infliximabe: anticorpo monoclonal quimérico, com componentes murinos e
humanos, que se liga as formas sollvel e transmembrana de TNF-q, inibindo-a (62). Os
estudos pivotais ACT 1 e ACT 2 estabeleceram a eficacia do infliximabe na RCU. Em
cada estudo, 364 pacientes com RCU ativa moderada a grave foram randomicamente
designados para receber placebo ou 5 ou 10 mg/kg de infliximabe, administrados a cada
8 semanas apods as doses de inducdo padrdo. No estudo ACT 1, na semana 8, o
desfecho primério de resposta clinica foi encontrado em 69% e 62% dos pacientes nos
grupos que receberam 5 e 10 mg/kg de infliximabe, respectivamente, em comparacao
com 37% em pacientes que receberam placebo. Resultados semelhantes foram
observados no estudo ACT2 (69%, 65% e 29%, para infliximabe 5 e 10 mg/kg e placebo,
respectivamente). Em ambos estudos, maiores porcentagens de pacientes tratados com
infliximabe apresentaram remisséao clinica (39% e 32% infliximabe 5 mg/kg e 10 mg/kg
vs. 15% placebo) e cicatrizacdo da mucosa (59% e 62% infliximabe 5 mg/kg e 10 mg/kg
vs. 34% placebo) na semana 8. Cada um destes desfechos foi mantido até o final dos
estudos (30 semanas para ACT 2 e 54 semanas para ACT 1). Além disso, uma maior
propor¢ao de pacientes dos grupos de infliximabe apresentou resposta sustentada (46%
e 49% infliximabe 5 mg/kg e 10 mg/kg vs. 23% placebo) e remissao sustentada (26% e
23% infliximabe 5 mg/kg e 10 mg/kg vs. 8% placebo) (66).

Adalimumabe: anticorpo monoclonal totalmente humano, que se liga as formas
soluvel e transmembrana de TNF-q, inibindo-a (64). A eficicia de adalimumabe na RCU
foi estabelecida em um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) realizado por Reinisch e
cols., onde 186 pacientes com RCU moderada a grave foram randomizados para
receberem adalimumabe ou placebo (67). Na semana 8, 19% dos pacientes no braco
de adalimumabe comparados com 9% tratados com placebo estavam em remisséo. As
taxas de remissdo foram maiores em pacientes nunca tratados com anti-TNF
comparados aqueles com falha prévia a anti-TNF. No ULTRA 2 estudo de manutencéo

com adalimumabe, 22% dos pacientes tratados com 40 mg de adalimumabe a cada
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duas semanas brago estavam em clinica na semana 52, comparado a 12% dos

pacientes que receberam placebo (68).

Golimumabe: anticorpo monoclonal totalmente humano, que se liga as formas
soltvel e transmembrana de TNF-q, inibindo-a (63). O programa de estudos clinicos
PURSUIT examinou sua eficacia na RCU. No ECR PERSUIT-1, pacientes com RCU
ativa moderada a grave, que haviam apresentado uma resposta inadequada a, ou
falharam em tolerar, terapias convencionais, ou eram dependentes de corticosteroides
foram randomizados para receberem placebo ou golimumabe. Os resultados mostraram
que pacientes que receberam o esquema de tratamento de 200/100 mg apresentaram
resposta clinica (51%), remissdo clinica (18%) e cicatrizacdo da mucosa (42%), na
semana 6 proporcdes significativamente maiores do que aqueles que receberam
placebo (30%, 6% e 29% para os trés desfechos, respectivamente). No estudo
PERSUIT-maintenence foram observadas a manutencéo dessas respostas na semana
54 em ambas as doses de 50 mg e 100 mg: resposta clinica sustentada (50% para 100
mg, 47% para 50 mg e 31% para placebo), remissdo sustentada (28% para 100 mg,
23% para 50 mg e 26% para placebo) (69). A resposta clinica continua ao tratamento
de manuteng&o com golimumabe foi associada a melhores resultados na qualidade de
vida de pacientes com RCU (69,70).

Vedolizumabe: anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente
a integrina a4p7, inibindo a adesé&o dos linfocitos 8 MAdCAM-1 (65). O estudo GEMINI
| demonstrou a eficacia do vedolizumabe em induzir e manter a remissédo em pacientes
com RCU moderada a grave em comparacdo com placebo. Na semana 6, a taxa de
resposta foi de 47% para vedolizumabe e 25,5% para placebo (p <0,001). Na semana
52, pacientes que permaneceram em tratamento com vedolizumabe apresentaram 42%
(dose de 8 semanas) e 45% (dose de 4 semanas) de remissao clinica em comparagéo
com 16% dos que receberam placebo (p <0,001). A cicatrizacdo da mucosa e a
remissao clinica livre de corticosteroides também foram superiores em pacientes

tratados com vedolizumabe (71).
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5.EVIDENCIAS CLINICAS

5.1 Revisao Sistematica da Literatura

5.1.1 Objetivo

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de identificar
todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca dos bioldgicos
disponiveis para comercializacdo no Brasil (infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
vedolizumabe) em comparagdo com medicamentos convencionais (mesalazina,
sulfassalazina, prednisona, azatioprina, mercaptopurina, hidrocortisona e ciclosporina)

no tratamento de pacientes adultos com RCU moderada a grave.

5.1.2 Questao de pesquisa

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato
PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questdo de pesquisa estruturada no formato PICO.

P — Populacéo Pacientes adultos com RCU moderada a grave

| — Intervencéo Biolégicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
vedolizumabe)

C - Comparacéao Medicamentos convencionais (mesalazina, sulfassalazina,
prednisona, azatioprina, mercaptopurina, hidrocortisona e
ciclosporina)

O - Desfechos Quaisquer desfechos de eficicia, seguranca e qualidade de vida

Desenho de Estudo Revisbes sistematicas com metanalise
RCU: retocolite ulcerativa.

Os tratamentos biologicos (adalimumabe, golimumabe, infliximabe e
vedolizumabe) sdo eficazes e seguros em comparagcdo com medicamentos
convencionais (mesalazina, sulfassalazina, prednisona, azatioprina, mercaptopurina,
hidrocortisona e ciclosporina) no tratamento de pacientes adultos com RCU moderada

a grave?
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5.1.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e RevisOes sistematicas com metanalise;

¢ Envolvendo pacientes adultos com RCU moderada a grave;

e Tratados com pelo menos um dos seguintes medicamentos biologicos:

infliximabe, adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe;

e Estabelecendo comparacdo com pelo menos um dos seguintes medicamentos
convencionais:  mesalazina, sulfassalazina, prednisona, azatioprina,

mercaptopurina, hidrocortisona e ciclosporina;

e Avaliando pelo menos um dos seguintes desfechos: eficacia, seguranga e

qualidade de vida.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de excluséo:
e ECR;
e Artigos de revisdo integrativa;

e Revisdo sistematica apenas ou metanalises sem revisdo sistematica da

literatura,
e Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos;

e Estudos de farmacocinética e farmacodinamica.
5.1.4 Estratégia de busca

5.1.4.1 Bases de dados

As buscas eletrbnicas foram realizadas até o final de marco de 2019 nas bases
de dados: MEDLINE via PubMed, The Cochrane Library, LILACS e EMBASE via OVID
(Tabela 7).

Tabela 7. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

Bases de Dados Endereco Acesso
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
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LILACS http://lilacs.bvsalud.org LIVRE

EMBASE via OVID - RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Adicionalmente, foram conduzidas buscas complementares em websites de
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, instituicdes correlatas e suas bases
de dados. As buscas eletrbnicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

5142 Vocabulario controlado

Na construcédo de estratégias de buscas, foram utilizados descritores, palavras-
chave e termos MeSH para cada base de dados especificamente. Nao foram utilizados
limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas sdo apresentas na Tabela 8.

Tabela 8. Estratégia de busca para a metodologia descrita na revisdo sistemética.
PUBMED

(("Calitis, Ulcerative"[Mesh] OR "Idiopathic Proctocolitis" OR "Ulcerative Colitis" OR "Colitis
Gravis" OR ‘“Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type")) AND
("Adalimumab”[Mesh] OR "adalimumab" OR “Infliximab"[Mesh] OR "infliximab" OR
"golimumab"[Supplementary Concept] OR "golimumab" OR "vedolizumab" [Supplementary
Concept] OR "vedolizumab™) ((((systematic review[tiab] OR systematic literature review[tiab]
OR systematic scoping review[tiab] OR systematic narrative review[tiab] OR systematic
qualitative review[tiab] OR systematic evidence review[tiab] OR systematic quantitative
review[tiab] OR systematic meta-review[tiab] OR systematic critical review[tiab] OR systematic
mixed studies review[tiab] OR systematic mapping review[tiab] OR systematic search and
review[tiab] OR systematic integrative review[tiab] OR meta-analysis[tiab] OR Network Meta-
Analysisftiab] OR Network Meta-Analyses [tiab]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti]] OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR systematic review[pt] OR meta-analysis[pt])

Resultados: 112 titulos

COCHRANE

("Colitis, Ulcerative" OR "Ulcerative Colitis" OR "Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis
Type") AND ("Adalimumab"” OR "Infliximab" OR "Golimumab" OR "Vedolizumab")

Revisodes: 44

LILACS
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("Colitis, Ulcerative" OR "Colitis Ulcerosa” OR "Colite Ulcerativa") AND ("Adalimumab" OR
"Adalimumabe” OR "Infliximab" OR "Infliximabe" OR "Golimumab" OR "Golimumabe" OR

"Vedolizumab" OR "Vedolizumabe")

Resultados: 28 titulos

EMBASE via OVID

1 ulcerative colitis.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title,
device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading
word, candidate term word] (59759)

2 Adalimumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (29758)

3 Infliximab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (46671)

4  Golimumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (5881)

5 Vedolizumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (2382)

6 2or3or4orb5(58751)

7 exp "systematic review"/ (195631)
8 systematic review.tw. (152702)

9 meta-analy:..mp. (247802)

10 7 or8or9(375984)

11 1 and 6 and 10 (640)
Resultados: 640 titulos

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.1.5 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram o0s estudos para inclusdo na revisao,

independentemente. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndao houvesse
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consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria

responsavel pela deciséo final.

A gqualidade metodolégica das revisGes sisteméticas foi avaliada por meio da
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)
(72), conforme recomendado nas Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de

Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (73).

5.1.3 Resultados

Apoés a realizagcdo da busca nas bases de dados, 824 titulos foram localizados.
Com a remocao de duplicatas, foram obtidos 714 titulos. Aplicados os critérios de
elegibilidade, 34 estudos foram selecionados para leitura na integra, dentre os quais
seis foram incluidos nesta revisdo (Figura 5). Foram incluidos trés estudos com
comparagdo entre bioldgicos e terapia convencional (74-76) e trés estudos que
estabeleceram comparacdes com placebo (77-79), visto que a maioria dos pacientes
desse braco estavam sob terapia convencional concomitante, como demonstrado na
Tabela 16 - ANEXO 4.

Os estudos encontram-se descritos ao longo do texto e os principais resultados
estdo resumidos na Tabela 9. Os estudos excluidos apéds leitura na integra sao
apresentados na Tabela 15 - ANEXO 2.
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Figura 5. Fluxo de Identificacdo e Selecdo de Estudos.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS EMBASE Outras fontes
(n=112) Library (n=28) (n = 640) (n=0)
(n=44)

y A \4 A4 l

Publicagbes apds a retirada das duplicatas

(n=714)
A 4
Publicagdes selecionadas Publicagbes excluidas

(n=714) i (n=680)

A 4
Artigos completos ; )
avaliados para Publicagdes excluidas apds
elegibilidade > leitura na integra
(n=34) (n=28)

A 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=6)
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5.1.3.1 Caracterizagéo dos estudos selecionados

Tabela 9. Estudos selecionados para andlise qualitativa.

ID do estudo

Delineamento

Populacéo

Comparacéo Resultados

Limitacdes

Trigo-Vicente
2018 (77)

Revisao
sistematica com
metanalise em
rede

Adultos com RCU

moderada a grave,

com escore Mayo 2
6

OR (ICr 95%)
Resposta clinica (6-8 semanas):
IFX 5 mg: 4,15 (2,96-5,84)
GOL: 2,59 (1,89-3,57)
VEDO: 2,63 (1,66-4,16)
ADA: 1,98 (1,43-2,76)
Remissé&o clinica (6-8 semanas):
IFX 5 mg: 4,59 (3,06-6,98)
GOL: 3,24 (1,80-6,06)
VEDO: 3,72 (1,76-9,06)
ADA, IFX, GOL, ADA: 1,95 (1,29-2,96)
VEDO vs. PBO*
IFX 5 mg: 3,24 (2,32-4,55)
GOL: 1,94 (1,40-2,70)
VEDO: 2,10 (1,35-3,34)

ADA: 1,61 (1,16-2,23)
Remissao clinica (48-54 semanas):
IFX 5 mg: 2,72 (1,48-5,10)
GOL 50 mg: 1,75 (1,04-2,92)
GOL 100 mg: 1,81 (1,10-3,00)
VEDO: 3,84 (2,13-7,15)

ADA: 2,35 (1,41-4,02)

Cicatrizacdo da mucosa (6-8 semanas):

Periodo em que os desfechos clinicos
foram avaliados: terapia de indugédo (6 ou 8
semanas), terapia de manutencgédo (48 e 52

semanas). Dificuldade de comparagéo

entre a populacéo e a segunda linha de
tratamento devido a acessibilidade dos
dados.
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ID do estudo Delineamento Populacéo Comparacéao Resultados Limitacdes

Cicatrizacdo da mucosa (48-54
semanas):

IFX 5 mg: 3,81 (2,13-6,97)
GOL 50 mg: 1,98 (1,22 a 3,21)
GOL 100 mg: 2,04 (1,26 a 3,31)

VEDO: 4,35; (2,48-7,79)
ADA: 2,02 (1,31-3,13)
Remisséo clinica sustentada:
IFX 5 mg: 3,62 (1,61-9,11)
GOL 50 mg: 1,38 (0,51-3,58)
GOL 100 mg: 2,08 (0,86-5,30)
VEDO: 2,73 (1,30-6,07)
ADA: 2,11 (1,21-3,77)
Taxas de infecgdes:

IFX 5 mg: 1,23, IC 95% 0,76-2,01
ADA: 1,26 (0,90-1,78)
VEDO: 1,74 (1,05-2,93)
GOL 50 mg: 1,79 (1,12-2,85)
GOL 100 mg: 1,90 (1,23-2,95)
EAGs:

IFX 5 mg: 0,75 (0,43-1,31)
ADA: 1,09 (0,72-1,64)
VEDO: 1,35 (0,54-3,39)
GOL 50 mg: 1,00 (0,45-2,18)
GOL 100 mg: 1,71 (0,89-3,43)
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ID do estudo Delineamento Populacéo

Revisao

Paschos 2018 sistematica com

(78) metandlise em
rede
Revisao
Mao 2017 (79) sistematica com
metanalise

Comparacéao

Pacientes adultos

ADA, IFX, GOL,
com RCU

VEDO vs. PBO*
moderada a grave

Pacientes adultos
com RCU Anti-TNF vs. PBO*

moderada a grave

Resultados

Inducéo:

Escore médio do IBDQ
(diferenca média; IC 95%)
IFX: 18,58; 13,19 a 23,97

VEDO: 18,00; 11,08 a 24,92
GOL: 10,97; 5,94 a 16,00
ADA: 9,00; 2,65 a 15,35
Manutencdo:
Escore médio do IBDQ
(diferenca média; IC 95%)
VEDO: 21,10; 11,94 a 30,26
Resposta IBDQ:
(OR; IC 95%)

ADA: 1,98; 1,36 a 2,87)
Propor¢cdes combinadas de
hospitalizagéo:

PBO: 0,23
Anti-TNF: 0,15
Anti-TNF foram associados a uma menor
chance de hospitalizagdo em comparacao
ao placebo (OR 0,57; IC 95% 0,43-0,76)

Proporcéo agrupada de pacientes
submetidos a colectomia:
PBO: 0,07

Limitacdes
Numero limitado de estudos e falta de
estudos head to head. Os estudos com
desfecho de manutengéo foram
classificados como em alto risco de viés
devido as altas taxas de descontinuagao.
Os estudos elegiveis ndo relataram
consistentemente os dados de qualidade
de vida com base na exposicdo prévia ao
anti-TNF.

Peqgueno numero de estudos elegiveis. Os
estudos incluidos tinham heterogeneidade
clinica com diversos critérios de inclusao.
Os dados individuais dos pacientes ndo
estavam disponiveis para avaliar o impacto
de fatores como fenétipo da doenca ou uso

de imunomodulador concomitante.
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ID do estudo Delineamento

Populacéo

Comparacéao

Resultados

Limitacdes

Cholapranee Revisdo Pacientes adultos

et al. (2017) sistematica com com RCU
(75) metanalise moderada a grave
Narula 2016 Reviséo Pacientes com
(76) sistematica com  RCU aguda grave
metanalise que falharam ao

tratamento com
esteroides orais ou
intravenosos antes
do tratamento com

uma terapia de

resgate

IFX, ADA, GOL,
VEDO, AZA

IFX vs. CIC

Anti-TNF: 0,06

Anti-TNF foi associado a uma menor taxa

de cirurgia (OR 0,69, IC 95% 0,49-0,97).
Inducgdo de cicatrizagcdo da mucosa:
[OR (ICr 95%) probabilidade da
intervencgao ser superior a AZA]
IFX: 2,05 (0,97—4,55) 97%
IFX+AZA: 2,86 (1,35-6,54) 99%
ADA: 0,92 (0,35-2,51) 43%
GOL: 1,12 (0,39-3,37) 59%
VEDO: 1,31 (0,42-3,97) 69%

Resposta sintomatica de curto prazo:
ECR:

taxa de resposta agrupada: IFX: 43,8% vs.
CIC: 41,7%

OR agrupado: 2,96 (IC 95% 2,12 a 4,14; x2
=6,50; 12 = 0%)

Estudos observacionais:

taxa de resposta agrupada: IFX: 74,8% vs.
CIC: 55,4%

OR agrupado: 2,96 (IC 95% 2,12 a 4,14; x2
=6,50; 12 = 0%)

Numero pequeno de estudos incluidos.
Apenas um estudo head to head, que
apenas avaliou a inducdo de cicatrizacao
da mucosa. Heterogeneidade entre os
estudos: as populagdes dos estudos foram
diferentes - estudos iniciais de IFX
incluiram pacientes anti-TNF naive,
enquanto proporg¢des significativas de
pacientes incluidos nos Gltimos estudos
com anti-TNF foram tratados previamente
com anti-TNF.

De todos os estudos elegiveis, apenas 5
avaliaram os resultados prospectivamente,
3 dos quais usaram um delineamento
controlado randomizado. Estudos
observacionais nao podem controlar todos
os potenciais fatores de confusao, incluindo
a duragdo da doenga, imunossupressores
concomitantes
e uso de esteroides. Também houve

variabilidade nas definicbes de resposta

terapéutica entre os estudos, nos critérios
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ID do estudo Delineamento Populacéo Comparacéao Resultados Limitacdes
Colectomia em 3 meses: de incluséo e no tempo de
ECR: acompanhamento.

taxa de resposta agrupada: IFX: 26,6% vs.
CIC: 26,4%

OR agrupado: 1,00; IC 95% 0,64 a 1,59;
¥x2 =0,34;12 =0%
Estudos observacionais:

taxa de resposta agrupada: IFX: 24,1% vs.
CIC: 42,5%

OR agrupado: 0,53 (IC 95% 0,22 a 1,28;
X2=22,73; 12 =69%

Colectomia em 12 meses:

ECR:
OR agrupado: 0,76 (IC 95% 0,51 a 1,14; x2
=1,59; 12 = 0%)

Estudos observacionais:

taxa de resposta agrupada: IFX: 20,7% vs.
CIC: 36,8%

OR agrupado: 0,42 (IC 95%, 0,22 a 0,83,
X2 =30,94, 12 = 71%)

EAs:

ECR:

OR agrupado: 1,78 (IC 95% 0,97 a 3,27; x2
=0,33; 12 = 0%)

Estudos observacionais:
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ID do estudo Delineamento Populacéo Comparacéao Resultados Limitacdes

OR agrupado: 0,69 (IC 95% 0,35 a 1,33;
X2 =7,87;12=11%)
taxa de resposta agrupada: IFX: 14,1% vs.

CIC: 12,8%
Zhou 2015 Revisdo Pacientes adultos IFX e ADA vs. RR (IC 95%) O estudo ndo informou a terapia
(75) sistematica com com RCU terapia Inducdo da resposta clinica: convencional elegivel nas caracteristicas
metandlise convencional IFX: 1,67 (1,12-2,50) dos estudos incluidos. Alguns estudos
ADA: 1,36 (1,13-1,64) utilizaram terapia concomitante com
Inducdo de remisséo clinica: corticosteroides.

IFX: 1,63 (0,84-3,18)

ADA: 1,82 (1,24-2,67)

Taxa de colectomia:

IFX: 0,54 (0,261,12)
ADA: adalimumabe; AZA: azatioprina; CIC: ciclosporina; ECR: estudo clinico randomizado; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IFX: infliximabe; GOL: golimumabe; IBDQ: Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire; OR: odds ratio; PBO: placebo; RCU: retocolite ulcerativa; RR: risco relativo; TNF:fator de necrose tumoral, do inglés tumor necrosis fator; VEDO: vedolizumabe.

Nota: *Estudos que estabeleceram comparagGes com placebo também foram considerados, visto que uma parte consideravel dos pacientes desse brago estavam sob terapia convencional
concomitante Tabela 16 - ANEXO 4.
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5.1.3.2 Descrigao dos estudos
Trigo -Vicente 2018 (77)

Trigo-Vicente e cols. (2018) (77), conduziram uma metanalise em rede com o
objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de medicamentos bioldgicos (infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe e etrolizumab?!) e novas moléculas orais

(tofacitinib* e ozanimod?) no tratamento a RCU moderada a grave.

A metanalise incluiu ECRs de fase Il ou Ill em adultos com RCU moderada a
grave, com escore Mayo = 6. O bracos comparadores dos estudos incluidos poderiam

ser placebo ou qualquer outra opgao terapéutica para RCU moderada a grave.

Os desfechos para a fase de indugéo foram remisséo (escore Mayo < 2, sem
subescore individual > 1), resposta clinica (redugdo do escore Mayo = 3 pontos e = 30%
em relagdo ao baseline, com um decréscimo no subescore de sangramento retal de = 1
ou um subescore < 1) e cicatrizagdo da mucosa (subescore endoscopico de Mayo de 0
ou 1). Os desfechos para a fase de manutencdo foram remisséo clinica, cicatrizagdo
da mucosa e remisséo clinica sustentada (obtencdo de remisséo clinica ou resposta
clinica em ambas fases de indugdo e manutencdo). O tratamento de inducao foi
considerado por 6-8 semanas e manutencdo por 48 a 54 semanas. Os desfechos de
seguranca avaliados foram eventos adversos graves (EAG) e taxas de infec¢des. Os
EAGs consistiram em eventos adversos, que ocorrem durante o tratamento e requerem
internagédo hospitalar, apresentam risco de vida ou resultam em uma deficiéncia

persistente ou significativa.

A revisdo incluiu 18 ECRs. Os resultados mostraram que, com exce¢do do
etrolizumab?, todos os medicamentos biolégicos foram superiores ao placebo para

inducao de uma resposta clinica (Figura 6).

1 Ndo aprovados no Brasil para o tratamento de RCU moderada a grave. Apenas as intervencoes
estabelecidas na pergunta PICO serdo descritas.
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Figura 6. Resposta clinica 6 a 8 semanas.

Comparacao com placebo Odds Ratio (ICr 95%)
Adalimumabe —o- (1,4, 2,8)
Etrolizumabe_100 ——— 1,9 (0,76, 4,7)
Golimumabe e 2,6 (1,9, 3,6)
Infliximabe_3_5 mg —o— 4,1(1,8,9,7)
Infliximabe_5_mg —o— 4,1(3,,5,8)
Ozanimode_1_mg —— 2,3 (1,1, 4,6)
Vedolizumabe —o— 2,6 (1,7, 4,1)

I |
0,1 1 10

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%.
Fonte: Trigo-Vicente, 2018 (77)

Com relacdo a remissao clinica, os medicamentos apresentaram diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao placebo (infliximabe 5 mg: OR 4,59; ICr
95% 3,06 a 6,98; golimumabe: OR 3,24; ICr 95% 1,80 a 6,06; vedolizumabe: OR 3,72,
ICr 95% 1,76 a 9,06).

Para o desfecho de cicatrizagdo da mucosa, os resultados mostraram que todas
as opcgOes terapéuticas apresentaram resultados significativamente melhores que o
placebo (infliximabe mg: OR 3,24; ICr 95% 2,32 a 4,55; golimumabe: OR 1,94; ICr 95%
1,40 a 2,70; vedolizumabe: OR 2,10; ICr 95% 1,35 a 3,34; adalimumabe: 1,61; ICr 95%
1,16 a 2,23) (Figura 7).

Figura 7. Cicatrizagdo da mucosa 6 a 8 semanas.

Comparacao com placebo Odds Ratio (ICr 95%)
Adalimumabe —o— 1,6 (1,2, 2,2)
Golimumabe -o- 1,9 (1,4, 2,7)
Infliximabe_3 5 mg —oa— 3,4 (1,6, 7,5)
Infliximabe_5 _mg —O- 3,2 (2,3,4,5)
Ozanimode_10_mg ——> 3,8 (1,6, 10.)
Tofacitinibe_10_mg —— 2,1 (1,3, 3,5)
Vedolizumabe —_—— 2,1 (1:3_ 3,3)
f ]
0,1 1 10

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%.
Fonte: Trigo-Vicente, 2018 (77).

Na fase de manutencdo, os resultados de remissao clinica demonstram que

todos os tratamentos refletiram uma superioridade em relacéo ao placebo (Figura 8).
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Figura 8. Remisséo clinica 48 a 54 semanas.

Comparacao com placebo Odds Ratio (ICr 95%)
Adalimumabe —— 2,4 (1,4,4,0)
Golimumabe_100_mg —a— 1,8 (1,1, 3,0)
Golimumabe_50_mg e 1,8(1,0,2,9)
Infliximabe_5 mg —e— 27(1,5,51)
Tofacitinibe_10_mg —e— 55(3,3,98)
Vedolizumabe 8w —o— 38(21,7,2)
f ]
0,1 1 10

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%.
Fonte: Trigo-Vicente, 2018 (77)

\

Quanto a cicatrizacdo da mucosa, todos os medicamentos avaliados

apresentaram resultados superiores ao placebo (Figura 9).

Figura 9. Cicatrizagcdo da mucosa 48-54 semanas

Comparacao com placebo Odds Ratio (ICr 95%)
Adalimumabe s 2,0 (1,3, 3,1)
Golimumabe_100_mg st 2.0 (1.3, 3.3)
Golimumabe_50_mg —e— 2,(1,2,3,2)
Infliximabe_5_mg —e— 3,8(21,7,)
Tofacitinibe_10_mg —e— 5,6 (3,5, 9,6)
Vedolizumabe_8w —e— 4,3(25,7,8)

I 1
0,1 1 10

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%.
Fonte: Trigo-Vicente, 2018 (77).

Em termos de remissdo clinica sustentada, exceto o golimumabe 50 mg (OR
1,38, IC 95% 0,51-3,58) e 100 mg (OR 2,08, IC 95% 0,86-5,30), todos os tratamentos
mostraram superioridade estatisticamente significativa em comparagdo com placebo

(Figura 10).

Figura 10. Remissé&o clinica sustentada.

Comparagdo com placebo Odds Ratio (ICr 95%)
Adalimumabe e 2.1(1.2,3.8)
Golimumabe_100_mg e 2.1 (0.86, 5.3)
Golimumabe_50_mg N S N— 1.4 (0.51, 3.6)
Infliximabe 5 mg —e—— 36(1.6,9.1)
Tofacitinibe_10_mg —o> 6.6 (3.3, 14.)
Vedolizumabe_ 8w — 27(1.3,6.1)
f 1
0.1 1 10

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%.
Fonte: Trigo-Vicente, 2018 (77).
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Os desfechos de seguranca foram apenas avaliados para terapia de
manutencdo, uma vez que o tratamento de inducdo é geralmente muito curto para
considerar a maior parte do perfil de seguranca, o que tem um impacto em uma doenca
crbnica como a RCU. Os resultados de taxas de infecdes maostraram que golimumabe
50 mg (OR 1.79, IC 95% 1.12-2.85), golimumabe €100 mg (OR 1.90, 95% CI 1.23-2.95)
e vedolizumabe (OR 1.74, 95% IC 1.05-2.93) foram os medicamentos que apresentaram
maiores taxas de infeccdo, com significAncia estatistica em relacdo ao placebo. No
entanto, infiximabe 3,5 mg / kg (OR 0,98, IC 95% 0,27-0,02), infliximabe 5 mg / kg (OR
1,23, IC 95% 0,76-2,01) e adalimumabe (OR 1,26; IC95% 0,90-1,78) ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes em relagdo ao placebo (Figura 11). Em relag&o

aos EAGs, todos os tratamentos foram superiores em relacdo ao placebo, mas sem

diferenca estatisticamente significativa (Figura 11).

Figura 11. Taxa de infecg®es.

Comparacao com placebo

Odds Ratio (ICr 95%)

Adalimumabe 10— 1,3 (0,90, 1,8)
Golimumabe_100_mg —— 1,9(1,2,2,9)
Golimumabe_50_mg —— 1,8(1,1,2,9)
Infliximabe_3_5_mg R S 0,98 (0,27, 3,0)
Infliximabe_5_mg e 1,2 (0,76, 2,0)
Tofacitinibe_10_mg 21(1,3,3,2)
Vedolizumabe_8w —e— 1.7(1,1,2,9)

I
0.1

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%.
Fonte: Trigo-Vicente, 2018 (77).

Figura 12. Eventos adversos graves.

Comparacao com placebo

Adalimumabe
Golimumabe_100_mg

Odds Ratio (ICr 95%)

1,1 (0,72, 1,6)
1,7 (0,89, 3,4)

Golimumabe_50_mg e 1,0 (0,45, 2,2)
Infliximabe_3_ 5 mg < & 0,42 (0,050, 2,0)
Infliximabe_5_mg —O 0,75 (0,42, 1.3)
Tofacitinibe_10_mg —o4 0,84 (0,36, 1.9)

Vedolizumabe_8w

1,4 (0,54, 3,4)

f
0.1

ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%.
Fonte: Trigo-Vicente, 2018 (77).
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Os resultados desta metanalise em rede sugerem que o tratamento com
biol6gicos é mais eficaz do que placebo em relacdo a eficacia (resposta clinica,
remissao clinica, cicatrizacdo da mucosa e manutencao destes desfechos) para RCU

moderada a grave.

Pachos 2018 (78)

Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise em rede com o objetivo
de comparar o impacto das intervencdes para o tratamento da RCU moderada a grave

na QVRS dos pacientes.

Foram incluidos ECR em adultos com RCU moderada a grave que comparassem
infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe e tofacitinibe? como terapias de
inducdo e manutencdo em comparacgdo entre si ou com placebo. Estudos envolvendo

pacientes hospitalizados ou pacientes com RCU aguda grave foram excluidos.

O desfecho primario foi a variagdo na diferenca média nos escores de qualidade
de vida. Os desfechos secundarios incluiram a proporcao de pacientes que obtiveram
melhora clinicamente importante nos escores de qualidade de vida, conforme definido
em cada estudo individualmente, e a proporgdo de pacientes com escore total do
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) = 170 pontos. Nos estudos que
incluiram uma fase de inducéo e de manutencao, os resultados foram avaliados tanto
no final da fase de indugdo como no final da fase de manutencao, utilizando o ultimo

periodo de tempo disponivel para cada fase, respectivamente.

No total, foram incluidos 14 ECR, que avaliaram a QVRS por meio do IBDQ (14
estudos), do questionario SF-36 (7 estudos) ou do questionario European Quality of Life-
5 Dimensions (EQ-5D) (3 estudos).

Para a fase de inducao, 13 estudos sugeriram que todos os agentes melhoraram
significativamente tanto os escores de QVRS genéricos quanto os especificos da
doenca em comparacdo com placebo. Os resultados da metanalise em rede indicaram
gue, em comparacao com placebo, infliximabe (diferenca média 18,58; IC 95% 13,19 a
23,97) e vedolizumabe (diferenca média 18,00; IC 95% 11,08 a 24,92) alcancaram maior
melhora no escore médio do IBDQ, seguidos por golimumabe (diferenca média 10,97;
IC 95% 5,94 a 16,00) e adalimumabe (diferenca média 9,00; IC 95% 2,65 a 15,35)

(Figura 13). Os intervalos preditivos (IPr) ndo se estenderam significativamente além dos

2 Ndo aprovado no Brasil para o tratamento de RCU moderada a grave. Apenas as intervencdes
estabelecidas na pergunta PICO serdo descritas.
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IC, e a superioridade em relacdo ao placebo permaneceu quando os IPr foram

incorporados na andlise.

Figura 13. Resultados da metanalise em rede da variacdo na diferenca média no

escore IBDQ na fase de indugé&o.

Terapia de indugdo

Comparagao do tratamento MD IC 95% IPr 95%
IFX vs Placebo —~+—¢—— 18.58 (13.19,23.97) (10.94,26.22)
VDZ | ——a@&——18.00 11.08‘24.92{ 58.19.27.81)
TFC —— 13.30 9.70.16.91{ $8.20.18.41;
GLM | —— 10.97 (5.94.16.00) (3.84.18.09
ADA —— 9.00 (2.65,15.35) (0.01,17.99)
vDzZ vsIFX —— —0.58 (-9.35,8.20) (-13.01,11.85
TFC ———— —5.28 (—11.76,1.21) (—14.46,3.91
GLM e —7.61 —14.99.—0.24; §—18 06,2.8 ;
ADA it -9.58 (—17.91.—1.25) (—21.38,2.22
TFC vsVDZ S - —4.70 (-12.50,3.11) (-15.75,6.36
GLM ——— —7.03 (—15.59,1.52) (—19.16,5.09
ADA o —9.00 (—18.39.0.39) (—22.31.4.31
GLM vsTFC —2.34 (-8.53,3.85) (—11.10,6.43)
ADA i s 7330 (C378530by (idesao
ADA vs GLM o —1.97 (—10.07,6.13) (—13.44,9.51)

-156 -5 5 156 25

ADA: adalimumabe; IC 95%: intervalo de confianca de 95%,; IPr: intervalo preditivo; IFX: infliximabe; GLM: golimumabe;
MD: diferenga média; TFC: tofacitinibe.

Nota: Os dados séo apresentados separadamente para terapia de indugdo e manutengdo. Na manutencéo, os IPr ndo
estavam disponiveis, entdo um modelo de efeito fixo foi usado. As linhas pretas representam os IC para a MD para cada
comparagao e as linhas vermelhas os respectivos IPr. A linha azul é a linha sem efeito (MD igual a 0). MD> 0 favorece a
primeira interven¢éo e MD <0 favorece a segunda.

Fonte: Paschos, 2018 (78).

Nos resultados do SF-36, foi observada uma maior melhora na média do escore
dos componentes fisico (SF-36 PCS [Resumo do Componente Fisico, do inglés Physical
Component Summary]) e mental (SF-36 MCS [Resumo do Componente Mental, do
inglés Mental Component Summary]) nos pacientes tratados com infliximabe (PCS:
diferenca média 3,13; IC 95% 1,19-5,07, MCS: diferenca média 3,94; IC 95% 2,69 a
5,19) e vedolizumabe (PCS: diferenca média 2,60; IC 95% 0,07 a 5,13, MCS: diferenca
média 4,60; IC 95% 2,71 a 6,49) em comparacao com placebo; porém o resultado ndo
foi significativo quando o quando os IPr foram incorporados na andlise (Figura 14 e Figura
15).
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Figura 14. Resultados da metanalise em rede da variagdo na diferenga média no

escore PCS SF-36 na fase de indugdo.

Comparagéo de tratamento MD IC 95% IPr 95%
TFC vs Placebo e 3.31 (1.51,5.12) (—14.64,21.27)
IFX - 3.13 (1.19,5.07) (-15.41,21.67)
vDZ —+——— 2.60 (0.07,5.13) (—18.71,23.91)

IFX vsTFC ——-———— -0.18(-2.83,2.46) (-22.10,21.73)
vDZ —— —0.71 (-3.82,2.39) (-25.02,23.60)

VDZ vsIFX

L 2

—0.53 (—3.72,2.66) (—25.27,24.22)

-15 -5 5'3 1I5 25

IC 95%: intervalo de confianca de 95%; IPr: intervalo preditivo; IFX: infliximabe; GLM: golimumabe; MD: diferenga média;
PCS: Resumo do Componente Fisico, do inglés Physical Component Summary; TFC: tofacitinibe, VDZ: vedolizumabe
Nota: Os dados séo apresentados separadamente para terapia de indugdo e manutengdo. Na manutencéo, os IPr ndo
estavam disponiveis, entdo um modelo de efeito fixo foi usado. As linhas pretas representam os IC para a MD para cada
comparagao e as linhas vermelhas os respectivos IPr. A linha azul é a linha sem efeito (MD igual a 0). MD> 0 favorece a
primeira interven¢éo e MD <0 favorece a segunda.

Fonte: Paschos, 2018 (78).

Figura 15. Resultados da metanalise em rede da variagdo na diferen¢gca média no

escore MCS SF-36 na fase de inducéo.

Comparacao de tratamento MD  |C 95% IPr 95%

VDZ vs Placebo ———e—— 4.60 (2.71,6.49) (—7.67,16.87)
IFX R 3.94 (2.69,5.19) (—4.18,12.06)
TEC — e——  2.79(1.00,4.59) (—8.83,14.42)

IFX wvsVDZ .- —0.66 (—2.93,1.61) (—15.37,14.05)
TFC —— —1.81 (—4.41,0.80) (—18.71,15.09)

TFC vs IFX ————— —1.15 (—3.34,1.04) (—15.33,13.03)

—-15 -5 5 15 25
IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IPr: intervalo preditivo; IFX: infliximabe; GLM: golimumabe; MD: diferenca média;
MCS: Resumo do Componente Mental, do inglés Mental Component Summary; TFC: tofacitinibe, VDZ: vedolizumabe
Nota: Os dados sé&o apresentados separadamente para terapia de indugcdo e manutencdo. Na manutencéo, os IPr ndo
estavam disponiveis, entdo um modelo de efeito fixo foi usado. As linhas pretas representam os IC para a MD para cada
comparagao e as linhas vermelhas os respectivos IPr. A linha azul é a linha sem efeito (MD igual a 0). MD> 0 favorece a
primeira intervencéo e MD <0 favorece a segunda.
Fonte: Paschos, 2018 (78).

Quanto ao EQ-5D, o tratamento com vedolizumabe (diferenca média 9,60; IC
95% 5,73 a 13,47) ou golimumabe (diferenca média 6,60; IC 95% 3,06 a 10,14) foi

associado a melhora na média do escore da Escala Visual Analdgica (EVA) em
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comparacgdo ao placebo, com significAncia mantida apos a incorporacdo dos IPr na

andlise (Figura 16).

Figura 16. Resultados da metanalise em rede da variacdo na diferenca média no

escore EQ-EVA na fase de indugé&o.

Comparacdo de tratamento MD 95%ClI
vDZ vs Placebo - 9.60 (5.73,13.47)
GLM - 6.60 (3.06,10.14)
IFX - 3.00 (-6.87,12.87)
GLM vs VDZ —-— -3.00 (-8.24,2.24)
IFX <& -6.60 (-17.20.4.00)
IFX vs GLM - -3.60 (-14.09,6.89)
T T T T
-15 -5 5 15

IC 95%: intervalo de confianca de 95%; IPr: intervalo preditivo; IFX: infliximabe; GLM: golimumabe; MD: diferenga média;
EVA: Escala Visual Analdgica; TFC: tofacitinibe, VDZ: vedolizumabe

Nota: Os dados sdo apresentados separadamente para terapia de inducéo e manutengdo. Na manutencéo, os IPr ndo
estavam disponiveis, entdo um modelo de efeito fixo foi usado. As linhas pretas representam os IC para a MD para cada
comparagao e as linhas vermelhas os respectivos IPr. A linha azul é a linha sem efeito (MD igual a 0). MD> 0 favorece a
primeira intervengé@o e MD <0 favorece a segunda.

Fonte: Paschos, 2018 (78).

Para a fase de manutencéo, quatro estudos com evidéncias de confianga muito
baixas sugeriram que o vedolizumabe e 0 adalimumabe mantiveram melhora na QVRS.
A metandlise em rede demonstrou que vedolizumabe (diferengca média 21,10; IC 95%
11,94 a 30,26) foi associado com uma melhora no escore médio IBDQ em comparacao

com placebo (

Figura 17). Adicionalmente, vedolizumabe apresentou superioridade em relacao
ao placebo na diferenca média dos componente fisico (SF-36 PCS) e mental (SF-36
MCS). A proporcdo de pacientes que alcangcaram com resposta IBDQ foi maior com
adalimumabe (OR 1,98; IC 95% 1,36 a 2,87). Devido ao pequeno numero de estudos,

os IPr ndo puderam ser calculados.
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Figura 17. Resultados da metanalise em rede da variagdo na diferengca média no

escore IBDQ na fase de manutengé&o.

Terapia de manutencao

Comparacdao do tratamento MD IC 95245
VvDZ vs Placebo —e—— 21.10 (11.94,30.26)
TFC10 mg — 20.80 (13.55,28.05)
TFCS mg —— 18.90 (11.64.,26.16)

TFC1Omg vsVDZ. o —0.30 (—11.98,11.38)
TFECS5 mg ——— —2.20 (—13.89.,9.49)

TFC5 mg vs TFC1io Mg ¥ — =100 B20490)

—20 —10 O 10 20 30

ADA: adalimumabe; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; IPr: intervalo preditivo; IFX: infliximabe; GLM: golimumabe;
MD: diferenga média; TFC: tofacitinibe.

Nota: Os dados séo apresentados separadamente para terapia de indugdo e manutencdo. Na manutencéo, os IPr ndo
estavam disponiveis, entdo um modelo de efeito fixo foi usado. As linhas pretas representam os IC para a MD para cada
comparagao e as linhas vermelhas os respectivos IPr. A linha azul é a linha sem efeito (MD igual a 0). MD> 0 favorece a
primeira intervengé@o e MD <0 favorece a segunda.

Fonte: Paschos, 2018 (78).

Os autores concluiram que tratamento de indugcdo com infliximabe,
adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe melhora a QVRS de pacientes com RCU
moderada a grave em compara¢do com o placebo.

Mao, 2017 (79)

Mao e cols. (2017) (79), realizaram uma metanalise a fim de investigar a eficacia
comparativa das terapias direcionadas a DIl em reduzir a hospitalizag&o e a cirurgia em
pacientes com DC ou RCU moderada a grave. Nesta descricdo serdo apresentados
apenas os resultados de RCU.

Os estudos incluidos foram: (i) ECRs em pacientes com RCU moderada a grave;
(ii) incluindo brago placebo ou dois tratamentos ativos; (iii) medicamentos aprovados
pelo FDA (iv) que examinem a hospitalizag&o e / ou cirurgia relacionada a DIl como um
desfecho. Os tratamentos incluiram imunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina,
tiopurina e metotrexato) e biolégicos (infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol,

golimumabe, vedolizumabe e natalizumabe).

Um total de dois estudos foram incluidos, incluindo os anti-TNF infliximabe (1
estudo (80)) e adalimumabe (1 estudo (80)), envolvendo um total de 727 pacientes que

receberam placebo e 964 receberam tratamento ativo.
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As proporgdes combinadas de hospitalizagdo com placebo e medicamentos anti-
TNF foram de 0,23 e 0,15, respectivamente. Em um modelo de efeitos aleatorios, o0s
medicamentos biolégicos anti-TNF foram associados a uma menor chance de
hospitalizacdo em comparacdo ao placebo (OR 0,57; IC 95% 0,43 a 0,76) com
significancia estatistica individual para infliximabe e adalimumabe (Figura 18).

Figura 18. Proporcdes de hospitalizagdes de biolégicos vs. placebo.

Autor, tratamento Odds ratio (95% Cl)
Sandbormn, IFX ——— 0.37 (0.27, 0.52)
Feagan, ADA e — 0.63 (0.44, 0.90)

Overall (I-squared = 76.1%, P = 0,041)<> 0.48 (0.29, 0.80)

Favorece tratamento com biolégicos 1 Favorece placebo

IFX: infliximabe; ADA: adalimumabe
Nota: os pesos séo provenientes da analise de efeitos aleatérios.
Fonte: Mao, 2017 (79).

Em relacdo as cirurgias, a propor¢cdo agrupada de pacientes submetidos a
colectomia foi de 0,06 com uso biolégico anti-TNF e 0,07 para placebo. Em um modelo
de efeitos aleatorios, o uso de anti-TNF foi associado a uma menor taxa de cirurgia (OR
0,69, IC 95% 0,49 a 0,97), com uma reducao estatisticamente significativa apenas para
infliximabe (OR 0,61, IC 95% 0,38 a 0,97) (Figura 19).

Figura 19. Proporcdes de cirurgias de biolégicos vs. placebo.

Autor, tratamento 0dds ratio (IC 95%)
Sandbom, IFX ‘ 061 (0.38,0.97)
Feagan, ADA 0.79 (0.43, 1.46)

Overall (I-squared = 0.0%, P = 0.507) <> 0.67 (0.46, 0.97)

-t

Favorece tratamento com biolégicos Favorece placebo

IC 95%: intervalo de confianga 95%; IFX: infliximabe; ADA: adalimumabe
Fonte: Mao, 2017 (79).
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Os autores concluiram que biologicos anti-TNF foram associados com uma
reducdo estatisticamente significativa em relacdo aos desfechos de hospitalizacdo e

cirurgia em pacientes com RCU moderada a grave.
Cholapranee 2017 (74)

Foi realizada uma reviséo sistemética com metanalise com o objetivo de avaliar
a eficacia do tratamento com imunossupressores, anti-TNFs ou anti-integrinas na

inducdo e manutencao da cicatrizacdo da mucosa em pacientes com RCU.

Foram considerados elegiveis ECR em pacientes adultos com RCU moderada a
grave, com braco de tratamento com placebo ou dois bragos de tratamento ativo,
avaliando tratamentos como azatioprina, metotrexato, certolizumabe?®, golimumabe,
natalizumab?, vedolizumabe, infliximabe e adalimumabe que examinassem cicatrizacédo
da mucosa como desfecho. Foram excluidos estudos com medicamentos utilizados
apenas em RCU leve a moderada (budesonida, aminossalicilatos) e estudos
observacionais, ndo randomizados ou abertos. Os tamanhos de efeito agrupados para
inducdo e manutencéo da cicatrizacdo da mucosa foram calculados e as comparacdes

de tratamento pareadas foram avaliadas por meio de uma metandlise em rede.

Em relacdo a comparacao direta dos tratamentos, para avaliacdo do desfecho
de inducdo da remissao, foram incluidos oito estudos (66,67,81-85), dentre os quais
dois avaliaram infliximabe (66), trés adalimumabe (67,81,83), um golimumabe (84) e um
vedolizumabe (82) em comparacdo com placebo. Apenas um estudo comparou
infliximabe em monoterapia versus azatioprina ou infliximabe + azatioprina (85). Na
andlise agrupada, os biolégicos induziram a cicatrizacdo da mucosa em 45% dos
pacientes em comparagao com 30% daqueles tratados com placebo (OR 1,99; IC 95%
1,53 a 2,58), com heterogeneidade minima entre os estudos (Figura 20 a). Tanto o0s
anti-TNFs (OR 1,98; IC 95% 1,46 a 2,69) quanto as anti-integrinas (OR 2,09; IC 95%
1,33-3,31) alcangcaram efeitos estatisticamente significativos como classe terapéutica.
No estudo com comparador ativo (85), foi demonstrado que a cicatrizagdo da mucosa
ocorreu em taxas similares entre os grupos infliximabe (55%) e infliximabe + azatioprina

(63%), ambos estatisticamente superiores a monoterapia com azatioprina (37%).

A Figura 21 apresenta a metanalise em rede para avaliagdo do desfecho de

inducéo da cicatrizagdo da mucosa. Todos os tratamentos, com excecao da azatioprina,

3 N&o aprovados no Brasil para o tratamento de RCU moderada a grave. Apenas as intervencdes
estabelecidas na pergunta PICO serdo descritas.
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foram superiores ao placebo (Tabela 10). A combinacéo infliximabe + azatioprina
também foi estatisticamente superior & monoterapia com azatioprina (OR 2,86; ICr 95%
1,35 a 6,54).

Em relacdo a comparacdo direta dos tratamentos, para a avaliacdo da
manutencdo da remissdo foram incluidos os estudos controlados com placebo de
adalimumabe (83,84), infliximabe (66), golimumabe (84) e vedolizumabe (82). As taxas
agrupadas de cicatrizacdo da mucosa com biologicos e placebo foram de 33% e 18%,
respectivamente (OR 2,59; IC 95% 1,84 a 3,66) (Figura 20 b). As estimativas agrupadas
separadamente para os anti-TNF (OR 2,27; IC 95% 1,67 a 3,07) e anti-integrinas (OR

4,31, IC 95% 2,45-7,58) também foram estatisticamente significativas.

Para o desfecho de manutencéo da remisséo, ndo foram observados dados para
a comparacao entre biolégicos e tratamento convencional. Desta forma, os resultados

ndo foram apresentados nesta descrigao.
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Figura 20. Eficacia dos bioldgicos no desfecho de cicatrizagdo da mucosa em comparagao

ao placebo. (a) estudos de inducéo. (b) estudos de manutencdo.

(@) Autor (estudo, medicamento)

Tratamento Placebo

OR (IC 95%) (n/N) (n/N)
Reinisch (ULTRA 2, ADA) —— 1.24(0.76, 2.03) el =350
Sandbom (PURSUIT, GLM) —..— 1.82(1.26, 2.64) 107/253 72/251
Rutgeerts (ACT 1, IFX) "_°_ 3.18(1.88,5.38) 75121 4an21
Feagan (GEMINI, VEDO) —“— 2.09(1.33,3.31) 92/225 37/149
Rutgeerts (ACT 2, IFX) '—0— 3.40(2.01,5.77) 73/121 38/123
Suzuki (ADA) ——————— 1.85(1.01,3.38) 40/90 29/96
Sandbom (ULTRA 1, ADA) —0—‘- 1.50 (1.04, 2.18) 1021248 78/246
Geral (I-squared =53.7%, P = 0.044) <> 1.99(1.53, 2.58)
Favorece placebo 1 Favorece terapia anti-TNF
Tratamento Placebo
(b) Autor (estudo, medicamento) OR (IC 95%) (n/N) (n/N)
Rutgeerts (ACT 1, IFX) —_———  3.75(2.09,6.73) 551121 221121
Feagan (GEMINI, VEDO) s 431(245,758) 63122 251126
Suzuki (ADA) —_—— 219(1.15,4.14)  SV177 15/96
Sandborn (PURSUIT, GLM) ——r— 2.03(1.25,328)  64/154 41/156
Sandborn (ULTRA 1, ADA) ———— 1.82 (1.16, 2.86) 62/248 38/246
Geral (I-squared = 51.4%, P = 0.084) O 2.50 (1.84, 3.66)

Favorece placebo

1 Favorece terapia anti-TNF

ADA: adalimumabe; Anti-TNF: anti- fator de necrose tumoral; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IFX: infliximabe;
GLM: golimumabe; OR: odds ratio; PBO: placebo; VEDO: vedolizumabe.

Fonte: Cholapranee, 2017 (74).

Figura 21. Metanalise em rede para inducéo da cicatrizagdo da mucosa na RCU.

Adalimumabe

Infliximabe Placebo === Golimumabe

<\

Infliximabe +
Azatioprina

Azatioprina

Vedolizumabe

—— < 100pts
—— 101-250pts
— >251pts

Pts: pacientes.
Fonte: Cholapranee, 2017 (74).
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Tabela 10. Comparac6es por pares e metandlise em rede para inducédo da cicatrizagcdo da mucosa na RCU.

Comparador OR (ICr 95%), probabilidade da intervenc&o ser superior ao comparador
Intervencéo AZA IFX IFX + AZA ADA
AZA 1,63 (0,64-4,05)
85%
IFX 2,05 (0,97-4,55)
97%
IFX + AZA 1,40 (0,65-3,03)
81%
ADA 0,92 (0,35-2,51)
43%
GOL 1,12 (0,39-3,37) 0,55 (0,27-1,15) 0,39 (0,13-1,12) 1,23 (0,64-2,40)
59% 5% 4% 75%
VEDO 1,31 (0,42-3,97) 0,63 (0,29-1,41) 0,46 (0,15-1,34) 1,42 (0,70-2,94) 1,15 (0,51-2,61)

69% 12% 7% 85% 65%

AZA: azatioprina; ADA: adalimumabe; ICr 95%: intervalo de credibilidade de 95%; IFX: infliximabe; GOL: golimumabe; OR: odds ratio; PBO: placebo; VEDO: vedolizumabe.

Nota: Sombreamento azul escuro representa comparagdes com probabilidade de superioridade > 97,5%; sombreamento azul claro representa comparacdes com probabilidade de superioridade
entre 92% e 97,5%.

Fonte: Cholapranee, 2017 (74).
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Os autores demonstraram que os anti-TNF e as anti-integrinas séo eficazes para
a inducéo da cicatrizacdo da mucosa na RCU.

Narula 2016 (76)

Narula e cols. 2016 (76), realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de infliximabe em comparacdo com
ciclosporina como terapias de resgate em pacientes com RCU aguda grave, refrataria

aos esteroides.

Foram considerados elegiveis estudos que atendessem aos seguintes critérios:
estudo observacional (coorte prospectiva ou retrospectiva ou caso-controle) ou estudo
intervencional (randomizado ou ndo randomizado); pacientes com RCU aguda grave
gque falharam ao tratamento com esteroides orais ou intravenosos antes do tratamento
com uma terapia de resgate; infliximabe e ciclosporina administrados como terapias de
resgate com resultados relatados para ambas as coortes; e pacientes sem tratamento
prévio com terapia com infliximabe ou ciclosporina durante a mesma apresentacao de
RCU aguda.

O desfecho primério foi a resposta sintomatica de curto prazo a terapia. Os
desfechos secundarios incluiram as taxas de colectomia em trés e 12 meses, eventos
adversos (EAs), complicacdes pbs-operatdrias nos pacientes que receberam terapia de

resgate e que necessitaram de colectomia, e mortalidade.

No total, 16 estudos com 1.473 participantes foram incluidos na revisdo
sistematica, entre 0s quais cinco apresentavam um desenho prospectivo (trés ECR) e

0s demais estudos de coorte retrospectivos.

Para o desfecho de resposta sintomatica foram avaliados 11 estudos envolvendo
565 e 648 pacientes tratados com infliximabe e ciclosporina, respectivamente. O OR
agrupado para resposta terapéutica entre os trés ECR foi de 1,08 (IC 95% 0,73 a 1,60;
x?= 0,28; 1°’=0%) e a taxa de resposta agrupada entre estes estudos foi de 43,8% e
41,7% para os pacientes tratados com infliximabe e ciclosporina, respectivamente. Entre
0os estudos ndo randomizados, foi observada uma resposta terapéutica
significativamente maior com o tratamento com infliximabe, com um OR agrupado de
2,96 (IC 95% 2,12 a 4,14; x* = 6,50; 1> = 0%); Figura 22). A taxa de resposta agrupada
dos estudos ndo randomizados foi de 74,8% e 55,4% nos grupos infliximabe e
ciclosporina, respectivamente, para uma reducéo do risco absoluto de 19,4% e um
namero necessario para tratar (NNT) de 5 para infliximabe em comparacdo com

ciclosporina. O tempo mediano de avaliacdo da resposta terapéutica foi de trés meses.
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Figura 22. Forest plot detodos os estudos que reportaram resposta de tratamento
em curto prazo.

IFX cic

OR OR
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso MH, Aleatério, IC 95% MH, Aleatério, IC 95%
1.4.1 ECR
Laharie 2012 26 57 23 58 28.0% 1.28[0.61, 2.68] -
Scimeca 2012 9 17 7 13 7.3% 0.96 [0.23, 4.10] B T
Williams 2014 56 134 55 133 64.7% 1.02[0.63, 1.66] t
Subtotal (1c 95%) 208 204 100.0% 1.08 [0.73, 1.60]
Total de eventos 91 85
Heterogeneidade: Tau?= 0.00; Chi2=0.28. df=2 (P=0.87): I2= 0%
Teste para efeito geral: Z= 0.39 (P= 0.70)
1.4.2 Estudos clinicos ndo controlados
Croft 2013 32 38 24 43 10.0% 4.22[1.46,12.18] —
Daperno 2004 4 6 8 15 29%  1.75[0.24, 12.64] e
Kim 2015 15 33 3 10 4.9% 1.94 [0.43, 8.86] ———
Lynch(a) 2013 39 51 45 97 19.5% 3.76 [1.76, 8.03] =
Lynch(b) 2013 69 86 77 133 28.1% 2.95 [1.57, 5.56] =
Mocciaro 2012 25 30 25 35 7.7% 2.00 [0.60, 6.69] T =
Naves 2014 26 30 13 20 5.8% 3.50 [0.87, 14.15] =
Protic 2013 43 63 8 28 11.8% 5.38[2.02, 14.27] S
Yoshimura 2013 14 20 43 63 9.4% 1.09 [0.36, 3.24] —
Subtotal (1 95%) 357 444 100.0% 2.96[2.12,4.14] <
Total de eventos 267 246
Heterogeneidade: Tau2 = 0.00: Chi2= 6.50, df = 8 (P = 059): 2= 0%
Teste para efeito geral: Z=6.35 (P < 0.0001)
0.01 0.1 1 10 100
Teste para diferengas de subgrupo: Chi2= 14.71. df = 1 (P= 0.0001). 2= 93.2% Favorece CIC Favorece IFX

CIC: ciclosporina; ECR: estudo clinico randomizado; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IFX: infliximabe; OR: odds
ratio.
Fonte: Narula, 2016 (76).

Para o desfecho de colectomia em trés meses, 10 estudos foram avaliados,
incluindo 416 e 447 pacientes tratados com infliximabe e ciclosporina, respectivamente.
Dois ECR reportaram este desfecho e ndo apresentaram diferenca significativa entre os
dois grupos (OR 1,00; IC 95% 0,64 a 1,59; x? =0,34;12 =0%). A taxa agrupada entre os
ECR foi de 26,6% e 26,4% nos pacientes tratados com infliximabe e ciclosporina,
respectivamente. Entre os estudos nao randomizados, o OR agrupado foi de 0,53 (IC
95% 0,22 a 1,28; x°= 22,73; 1> =69%), sem diferenca significativa entre os dois grupos.
A taxa agrupada de colectomia em trés meses entre 0s estudos nao randomizados foi
de 24,1% e 42,5% entre os pacientes que receberam infliximabe e ciclosporina,

respectivamente.

Em relac@o a colectomia em 12 meses, foram avaliados 12 estudos incluindo
620 pacientes tratados com infliximabe e 649 tratados com ciclosporina. Trés ECR
relataram este desfecho e ndo apresentaram diferenca significativa entre os dois grupos
(OR 0,76; IC 95% 0,51 a 1,14; x? = 1,59; 1> = 0%). Entre os estudos nédo randomizados,
a taxa de colectomia em 12 meses foi significativamente menor para os pacientes
tratados com infliximabe, com um OR agrupado de 0,42 (IC 95%, 0,22 a 0,83, x2 = 30,94,
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12 = 71%; Figura 23). A taxa agrupada nestes estudos foi de 20,7% e 36,8% nos grupos
infliximabe e ciclosporina, respectivamente, para uma reducdo do risco absoluto de

16,1% e um NNT de 6 para infliximabe em comparacédo com ciclosporina.

Figura 23. Forest plot de todos os estudos que reportaram taxa de colectomia em

12 meses.
IFX Cic OR OR

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso MH, Aleatério, IC 95% MH, Aleatério, IC 95%
1.6.1ECR
Laharie 2012 18 57 19 58 26.2% 0.95[0.43, 2.07]
Scimeca 2012 7 17 4 13 6.9% 1.57 [0.34,7.22] —_—
Williams 2014 47 135 61 135 66.9% 0.65 [0.40, 1.06] —.'
Subtotal (IC95%) 209 206 100.0% 0.76 [0.51, 1.14] <t
Total de eventos 72 84

Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 1.59, df = 2 (P = 0.45); 2= 0%

Teste para efeito geral: Z=1.33 (P=0.18)
1.6.2 Estudos clinicos ndo controlados
Croft 2013 13 37 25 43  12.0% 0.39[0.16, 0.97] —]
Dean 2012 7 19 13 19 9.5% 0.27 [0.07, 1.03] ——— |
Kim 2015 1 33 3 10 5.2% 0.07 [0.01,0.81] €«———
Lynch(a) 2013 6 51 42 97 11.8% 0.17 [0.07, 0.45] —
Lynch(b) 2013 19 86 3 133 13.5% 0.76 [0.40, 1.44] —
Mocciaro 2012 5 30 17 35 10.5% 0.21[0.07, 0.68] ——
Naves 2014 7 30 4 20 9.3% 1.22[0.30, 4.86] e
Protic 2013 2 63 8 28 8.1% 0.08 [0.02, 0.42] —_—
Radojcic 2014 4 13 5 15 8.2% 0.89[0.18, 4.37] —
Sjoberg 2012 21 49 10 43  12.0% 2.48[1.00, 6.12) [
Subtotal (IC 95%) 411 443 100.0% 0.42[0.22, 0.83] <>
Total de eventos 85 163

Heterogeneidade: Tau? = 0.77; chi® = 30.94, df = 9 (P = 0.0003); I> = 71%
Teste para efeito geral:Z = 2.51 (P = 0.01)
0.01 0.1 1 10 100
Favorece IFX Favorece CIC

Teste para diferencas de subgrupo: chi? = 2.18.df = 1 (P=0.14).12=54.1%

CIC: ciclosporina; ECR: estudo clinico randomizado; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IFX: infliximabe; OR: odds
ratio.
Fonte: Narula, 2016 (76).

Em relacdo aos EAs relacionados ao tratamento, foram incluidos 11 estudos,
envolvendo 434 e 454 pacientes nos grupos infliximabe e ciclosporina, respectivamente.
N&o foi observada diferenca significativa entre os dois grupos. O OR agrupado entre 0s
ECR foi de 1,78 (IC 95% 0,97 a 3,27; x? = 0,33; 1> = 0%) e entre os estudos ndo
randomizados foi de 0,69 (IC 95% 0,35 a 1,33; x* = 7,87; 1> = 11%). A taxa agrupada de

EAs foi de 14,1% e 12,8% no grupo infliximabe e ciclosporina, respectivamente.

Para as taxas de complicagbes poOs-operatérias e mortalidade, os dados dos
ECR e dos estudos ndo randomizados foram agrupados porque foi observada uma
incidéncia muito baixa destes eventos nos estudos. Apenas trés estudos relataram
complicagcbes pés-operatdrias entre 0s pacientes que receberam terapia de resgate,
mas falharam e necessitaram de colectomia. N&o houve diferenca significativa entre os
dois grupos, com um OR agrupado de 1,05 (IC 95% 0,40 a 2,77; x? = 0,80; 1> = 0%). A

taxa de complicacdes pés-operatérias foi de 15,9% no grupo infliximabe e 11,0% no
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grupo ciclosporina. Nove estudos relataram mortalidade e, novamente, ndo houve
diferenca significativa entre os dois grupos com OR agrupado de 1,37 (IC 95% 0,31 a
6,10; x2 = 2,85; 12 = 0%). A taxa de mortalidade foi de 1,0% nos pacientes que receberam
terapia de resgate com infliximabe em comparacdo com 0,9% entre 0s pacientes que

receberam ciclosporina.

Os autores concluiram que no tratamento de pacientes com RCU aguda grave
refrataria aos esteroides, os estudos nao randomizados sugerem que o infliximabe esta
associado a uma melhor resposta ao tratamento e a um menor risco de colectomia em

12 meses.

Zhou 2015 (75)

Zhou e cols. 2015 (75), realizaram uma revisao sistematica com metanalise com
0 objetivo de avaliar a eficacia de infliximabe e adalimumabe em comparacdo com a

terapia convencional na RCU.

Foram considerados elegiveis ECR com cegamento investigando a eficacia de
infliximabe e adalimumabe na RCU. Foram excluidos estudos pré-clinicos, de
seguranca, relatos de caso e série de casos, estudos de fase I, revisfes, estudos com
tratamentos nao especificados, estudos ndo controlados ou com tratamento com
infliximabe e adalimumabe apenas ou com dados insuficientes. Os desfechos avaliados

incluiram taxas de resposta clinica, de remissao clinica e de colectomia.

No total, 11 estudos foram selecionados. Os resultados mostraram que
infliximabe apresentou um efeito estatisticamente significativo na inducdo da resposta
clinica (risco relativo [RR] 1,67; IC 95% 1,12 a 2,50) em comparacdo com a terapia
convencional, e ndo apresentou efeitos estatisticamente significativos na remissao
clinica (RR 1,63; IC 95% 0,84 a 3,18) e reducao da taxa de colectomia (RR 0,54; IC 95%
0,26 a 1,12). Adalimumabe apresentou um efeito estatisticamente significativo na
inducao de remissao clinica (RR 1,82; IC 95% 1,24 a 2,67) e resposta clinica (RR 1,36;

IC 95% 1,13 a 1,64) em comparacao com a terapia convencional.

Os autores concluiram que infliximabe apresentou um efeito estatisticamente
significativo na inducéo de resposta clinica em comparagéo com a terapia convencional
e adalimumabe apresentou efeitos estatisticamente significativos na indugdo de

remissao clinica e resposta clinica na RCU em comparagéo com a terapia convencional.
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5.1.3.3 Avaliacao da qualidade da evidéncia

A pontuacdo de cada revisdo sistemética obtida com o escore AMSTAR é

apresentada na Tabela 11.

Tabela 11. Escore AMSTAR das revisdes sistematicas incluidas.

Revisdes Item do AMSTAR

sistematicas

Trigo-Vicente S S S S N S S N S N S 8
2018 (77)

Pachos 2018
(78)

Mao2017(79 S S N N N S S S S S s 8

Cholapranee
2017 (74)

Narula 2016
(76)

S S S N S S S S S S S 10

Zhou2015(75) S S S S N S S S s s N 9

N: ndo; S: sim; NR: ndo reportado. O formulario de avaliacédo de qualidade de revises sistematicas com cada item do
AMSTAR é apresentado no ANEXO 3.

5.2 Evidéncias Adicionais

Os estudos descritos nesta secdo sao considerados como outras fontes de

informacédo e servem como comparagao com outros resultados.

Thorne 2016 (86)

Thorne e cols. 2016 (86), realizaram uma revisdo com o objetivo de compilar
todos os dados publicados disponiveis sobre as taxas de colectomia ap6s o tratamento
com infliximabe ou ciclosporina em pacientes com RCU para agrupar e analisar as taxas
de colectomia, as diferencas de tempo até a colectomia e mortalidade apos a
colectomia.
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Foram considerados elegiveis ECR com pacientes com RCU tratados com
infliximabe ou ciclosporina que reportassem o numero ou as taxas de colectomia em
gqualquer momento durante o acompanhamento. Também foram considerados estudos
com pacientes que falharam anteriormente a ciclosporina e estavam passando por uma
segunda tentativa de resgate com infliximabe e vice-versa. Foram incluidos estudos
relatando a mortalidade ap6s a colectomia apds tratamento com infliximabe ou
ciclosporina. Foram excluidos estudos com pacientes pediatricos, pacientes com colite

indeterminada ou DC e cirurgia intestinal ndo relacionada a retocolite ulcerativa.

Entre os 78 estudos elegiveis identificados, 13 estudos compararam infliximabe
e ciclosporina diretamente, 17 estudos apenas com ciclosporina e 48 estudos apenas

com infliximabe.

A Figura 24 apresenta a média ponderada das taxas de colectomia para todos
os estudos que reportaram este dado apds o tratamento com infliximabe ou ciclosporina
em 3, 12, 24 e 36 meses. As taxas de colectomia foram menores em todos os quatro
periodos para pacientes tratados com infliximabe em comparagdo com pacientes
tratados com ciclosporina, com diferenca estatisticamente significativa apenas aos 36
meses (conforme indicado pelos ICs de 95% néo-sobrepostos). As diferencas nas taxas
médias de colectomia foram de 7,0% em trés meses, 15,2% em 12 meses, 4,1% em 24

meses e 31,2% em 36 meses.
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Figura 24.Média ponderada das taxas de colectomia (% de pacientes) para RCU ao

longo do tempo (todos os estudos).
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3 12 24 36
Acompanhamento do estudo (meses)
CIC: ciclosporina; IFX: infliximabe.
Nota: O gréfico foi baseado em 15 estudos com ciclosporina e 27 com infliximabe. Nem todos os estudos contribuiram
com dados para todos os pontos do tempo. O nimero de estudos incluidos no gréafico é indicado em cada barra. As

barras de erro mostram o intervalo de confianca de 95%.
Fonte: Thorne, 2016 (86).

A Figura 25 apresenta a média ponderada das taxas de colectomia para os sete
estudos que compararam diretamente as taxas de colectomia de pacientes tratados com
infliximabe ou ciclosporina em quatro periodos de tempo. As taxas de colectomia com
ciclosporina foram maiores do que com infliximabe, significativamente aos 36 meses,

embora apenas dois estudos tenham contribuido com dados para esse periodo.
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Figura 25. Média ponderada das taxas de colectomia (% de pacientes) para RCU
ao longo do tempo para sete estudos que comparam tratamento com infliximabe

ou ciclosporina.
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3 12 24 36
Acompanhamento do estudo (meses)

CIC: ciclosporina; IFX: infliximabe.

Nota: Nem todos os estudos contribuiram com dados para todos os pontos do tempo. O nimero de estudos incluidos no
gréfico é indicado em cada barra. As barras de erro mostram o intervalo de confianca de 95%.

Fonte: Thorne, 2016 (86).

A Figura 26 apresenta a média ponderada das taxas de colectomia para
pacientes com RCU grave ou moderada a grave que relatam estes dados em quatro
periodos. Observou-se que as taxas de colectomia com ciclosporina foram superiores

em comparagdo com infliximabe, significativamente aos 36 meses.
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Figura 26. Média ponderada das taxas de colectomia (% de pacientes) ao longo do
tempo para estudos com pacientes com RCU grave ou moderada a grave que
relatam estes dados em quatro periodos.
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CIC: ciclosporina; IFX: infliximabe.

Nota: Nem todos os estudos contribuiram com dados para todos os pontos do tempo. O nimero de estudos incluidos no
gréafico € indicado em cada barra. As barras de erro mostram o intervalo de confianga de 95%.

Fonte: Thorne, 2016 (86).

O estudo sugeriu que as taxas de colectomia em longo prazo ap6s o uso de

infliximabe podem ser significativamente menores em compara¢do com ciclosporina.
5.3 Discussao das Evidéncias Clinicas

Para determinar o padrdo de tratamento mais apropriado para a RCU é
necessario avaliar a eficacia e a seguranga comparativa entre as terapias disponiveis.
Existem poucos estudos de comparacdo direta (head-to-head) entre as terapias
convencionais com bioldgicos e diversos ECRs tém comparado a eficicia de diferentes
tratamentos biol6gicos com placebo. Neste contexto, as metanalises pareadas e
metandlises em rede permitem o melhor uso das informagfes diretas e indiretas

disponiveis para determinar a eficacia relativa dos tratamentos.

Assim, foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de
identificar as revisGes sistematicas com metanalise que avaliassem a eficacia e
seguranca dos biolégicos em comparacdo com medicamentos convencionais para o
tratamento de RCU moderada a grave.

Estudos que estabeleceram comparacdes com placebo também foram

considerados, visto que uma parte consideravel dos pacientes desse braco estavam sob
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terapia convencional concomitante Tabela 16 - ANEXO 4. Nestes estudos, todos os
medicamentos biolégicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe)
foram superiores ao placebo para inducdo de uma resposta clinica, remissao,
manutencdo da remissao e cicatrizacdo da mucosa (77). Adicionalmente, os biolégicos
anti-TNF foram associados com uma reducao estatisticamente significativa em relacao
aos desfechos de hospitalizac&o e cirurgia em pacientes com RCU moderada a grave
(79). Também foi observado que o tratamento de indu¢do e manutencdo com bioldgicos
proporcionou melhora a QVRS de pacientes com RCU moderada a grave em

comparacao com o placebo (78).

Para o desfecho de indugéo da cicatrizagdo da mucosa, tanto os anti-TNFs quanto
as anti-integrinas alcancaram efeitos estatisticamente significativos como classe
terapéutica. No estudo com comparador ativo (85), foi demonstrado que a cicatrizagéo
da mucosa ocorreu em taxas similares entre os grupos infliximabe (55%) e infliximabe
+ azatioprina (63%), ambos estatisticamente superiores a monoterapia com azatioprina
(37%). Os resultados da metandlise em rede para indugdo da cicatrizacdo da mucosa
revelaram que todos os medicamentos biolégicos (infliximabe, adalimumabe,
golimumabe e vedolizumabe) foram superiores ao placebo, diferentemente da terapia
convencional com azatioprina que ndo apresentou significancia estatistica nessa
comparacédo (74). Na metanalise de Zhou et al. 2015 (75), infliximabe apresentou um
efeito estatisticamente significativo na inducao de resposta clinica em comparagdo com
a terapia convencional e adalimumabe apresentou efeitos estatisticamente significativos
na inducdo de remissao clinica e resposta clinica na RCU em comparag&do com a terapia

convencional.

Para pacientes com RCU aguda grave refrataria aos esteroides, os estudos nao
randomizados sugerem que o infliximabe esta associado a uma melhor resposta ao
tratamento e a um menor risco de colectomia em 12 meses em comparacdo com a
ciclosporina. Em relagdo aos EAs relacionados ao tratamento, ndo foi observada

diferenca significativa entre os dois grupos (76).

Dessa forma, conclui-se que o tratamento com biologicos pode ser considerado
uma alternativa mais eficaz em comparagéo com a terapia convencional, com um perfil

de seguranca toleravel para pacientes com RCU moderada a grave.
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6 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS

Os medicamentos biolégicos sdo recomendados pelas principais agéncias de
ATS para o tratamento de RCU moderada a grave. As recomendac¢fes emitidas pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) estao descritas na Tabela 12.

Tabela 12. Recomendacdes das agéncias de ATS sobre a incorporacdo de

medicamentos biolégicos no tratamento da RCU

Tratamento de RCU ativa,
moderada a grave, em adultos cuja
doenca tenha respondido
inadequadamente a terapia

convencional incluindo

NICE Infliximabe Recomendado
corticosterodides e mercaptopurina
ou azatioprina, ou que nao tolerem
ou tenham contraindicagdes
médicas para tais terapias (87)

NICE Adalimumabe Recomendado Idem ao infliximabe (87)

NICE Golimumabe Recomendado Idem ao infliximabe (87)

Tratamento de RCU ativa,
moderada a grave, em adultos cuja
doenca tenha respondido
. inadequadamente a terapia

NICE Vedolizumabe Recomendado _ . _
convencional ou a anti-TNF, ou que
nao tolerem ou tenham
contraindicac6es médicas para tais
terapias (88)
Tratamento de pacientes adultos

o com RCU moderada a grave que

CADTH  Infliximabe Recomendado _ )

tiveram uma resposta inadequada,

perda de resposta ou foram

Péagina 66 de 90



janssen )' A

L Medicamentos bioldgicos para o tratamento de pacientes adultos com retocolite
ulcerativa moderada a grave
Data de submissédo: 02/05/2019

intolerantes a terapia convencional
ou as terapias anti-TNF (89)

CADTH Adalimumabe N&o recomendado Custo-efetividade desfavoravel (90)

CADTH Golimumabe  N&o recomendado Custo-efetividade desfavoravel (91)
Tratamento de pacientes adultos
com RCU moderada a grave que

CADTH @ Vedolizumabe Recomendado tiveram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou foram
intolerantes a terapia convencional
ou as terapias anti-TNF (92)
Tratamento de RCU ativa,
moderada a grave, em adultos ou

PBAC  Infliximabe Recomendado criangcas que apresentem resposta
inadequada ou contraindicagéo as
terapias convencionais (93)

PBAC  Adalimumabe Recomendado Idem ao infliximabe (94)

PBAC  Golimumabe Recomendado Idem ao infliximabe (95)
Tratamento de RCU ativa,
moderada a grave, em adultos ou

PBAC  Vedolizumabe Recomendado criangas gue apresentem resposta
inadequada ou contraindicagdo as
terapias convencionais ou a anti-
TNF (96)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH); PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); RCU: retocolite ulcerativa

7 CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme apresentado neste dossié, a RCU é uma doenca que acomete
predominantemente o trato gastrointestinal e faz parte do grupo de doencas
imunomediadas. Desta forma, assim como outras enfermidades de mesma natureza,
esta possui sérias repercussfes sistémicas. Este carater sistémico associado aos
proprios sintomas intestinais da RCU, que s&o incbmodos e constrangedores, impdem
uma carga humanistica consideravel aos pacientes, com grande sofrimento fisico e

psicossocial, comprometento sua qualidade de vida e produtividade (12,32,35).
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Além disso, as evidéncias também mostraram que a RCU € uma doenca de alta
carga econbmica (37-41,43,44,48,49) e apesar do incremento de custos associados a
incorporacédo das terapias bioldgicas,, essas sdo as Unicas que podem ser efetivas em
induzir e manter a remissédo dos sintomas associados a doenca, contribuindo para a
reducao de utilizacdo dos demais recursos em salde, como hospitalizacbes recorrentes

e cirurgias (50), que séo importantes preditores do alto custo da doenca (39-44).

Atualmente os pacientes com RCU moderada a grave atendidos no setor de
salude suplementar ndo recebem tratamento adequado, com opcdes terapéuticas que
possuem limitacBes de eficacia e eventos adversos importantes. Este cenario vai de
encontro as recomendacdes das principais diretrizes internacionais em DIl (52,53) e as
proprias recomendacdes do GEDIIB, que reinem os maiores especialistas em DIl no

pais (4).

As evidéncias apresentadas na revisao sistematica demonstram o beneficio
clinico proporcionado pelos bioldégicos no tratamento da RCU moderada a grave
comparados as terapias convencionais com imunossupressores e corticosteroéides.
Além de proporcionarem melhoria nos principais desfechos clinicos como remisséo
sustentada em curto e longo prazos e cicatrizagdo da mucosa intestinal, os
medicamentos bioldgicos também sdo eficazes em promover reducdo da taxa de
cirurgias (colectomia) e melhorar a qualidade de vida dos pacientes; além disso, os
medicamentos bioldgicos possuem um perfil de seguranca satisfatério, diferentemente
dos medicamentos convencionais, que apresentam importantes problemas de

toxicidade, que limitam seu uso em longo prazo.

Os medicamentos biolégicos receberam recomendacao positiva pelas principais
agéncias de ATS internacionais. Desta forma, a incorporacdo dos medicamentos
biologicos para o tratamento da RCU moderada a grave representa um avanco relevante
nao so para a conduta clinica dos pacientes como também para a sustentabilidade do

sistema de salde.
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ANEXO 1

Tabela 13. indice de atividade inflamatdria de RCU de acordo com os critérios de
Truelove e Witts

Caracteristicas Leve Moderada Grave

Numero de evacuagdes 4 4a6 > 6

Sangue uso nas fezes * + ++

Temperatura Normal Valores Temperatura média

intermediarios noturna > 37,5 °C em dois

dias dentro de quatro dias

Pulso Normal Intermediario = > 90 bpm
Hemoglobina (g/dL) >10,5 Intermediario < 10,5
VHS (mm/12 hora) <30 Intermediario | > 30 mm, 12 hora

RCU: retocolite ulcerativa; VHS: velocidade de hemossedimentacéo
Fonte: adaptado de GAMEDII , 2019 (97)
Tabela 14. indice de gravidade da RCU de acordo com o escore da clinica Mayo

N de - Avaliacao
Escore Sangramento retal Achados endoscépicos

evacuacgdes global

i ) . Auséncia de doenga ou
0 Numero habitual ~Auséncia o o Normal
doenca inativa (cicatriz)

Laivos de sangue em = Doenca leve (eritema,
1la?2vezes
1 ) menos da metade perda do padrdo vascular | Leve
além do habitual . .
das evacuacdes leve friabilidade)

) Doenca moderada
Sangue vivo na

3 a4vezes o (eritema evidente, perda
2 i i maioria das Moderada
além do habitual ~ do padréo vascular,
evacuagoes .
erosdes)

] . Doenca grave
5 ou mais vezes = Evacuagdes apenas
3 ) (sangramento Grave
além do habitual = com sangue R .
espontaneo, ulceragdes)

Fonte: adaptado de GAMEDII , 2019 (97)
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ANEXO 2

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para

excluséo sdo apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Estudos excluidos ap6s analise completa do texto e motivo da

excluséo.
1. Bonovas 2018 (98) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
2. Bonovas 2016 (99) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
3. Singh 2018 (100) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
4. Lasa 2018 (101) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
5. Kokkinidis 2017(102) Populagéo nédo esta de acordo com a pergunta PICO
6. Shah 2017 (103) Comparador néo esta de acordo com a pergunta PICO
7. Komaki et al. 2017 Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
(104)
8. Shah 2017 (103) Populagéo néo esta de acordo com a pergunta PICO
9. Vickers 2016 (105) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
10. Feuerstein 2016 (106) Populacdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO
11. Moc¢ko 2016 (107) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
12. Thorne 2016 (108) Desenho de estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICO.
13. Archer 2016 (109) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
14. Galvan-Banqueri 2015 Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
(110)
15. Williams 2014 (111) Populacdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO
16. LeBlanc 2015 (112) Populacdo nado esta de acordo com a pergunta PICO
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Primeiro autor Motivo da excluséao

17. Thorlund 2015 (113) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
18. Song 2015 (114) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
19. Lopez 2015 (115) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)
20. Luthra 2015 (116) Populagéo néo esta de acordo com a pergunta PICO

21. Kawalec 2016 (117) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)

22. Kawalec 2014 (118) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)

23. Danese 2014 (119) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)

24. Stidham 2014 (120) Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)

25. Lv 2014 (121) Populagéo ndo esta de acordo com a pergunta PICO
26. Ford 2011 (122) Populagédo néo esta de acordo com a pergunta PICO
27. Ehteshami-Afshar Estudos incluidos no estudo de Trigo-Vicente 2018 (77)

2011 (123)
28. Lawson 2006 (124) Populagéo néo esta de acordo com a pergunta PICO
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ANEXO 3

Formulario AMSTAR de avaliagdo de qualidade de revis@es sistematicas.

1. Um desenho foi definido a priori?

A questado de pesquisa e os critérios de inclusdo foram estabelecidos antes da realizacao do

estudo.

I Sim
I Nao
-

Sem resposta

Nao aplicavel

2. Foi possivel replicar a selecdo e a extracdo de dados do estudo?
Havia pelo menos dois avaliadores independentes e foi estabelecido um consenso para as

eventuais divergéncias encontradas.

I Sim

-

Nao

Sem resposta

Nao aplicavel

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Pelo menos duas fontes eletrdonicas foram pesquisadas. O relatdrio inclui a data e os bancos de
dados utilizados (por exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE), as palavras chave e/ou termos
MeSH e, sempre que possivel, fornecer a estratégia de busca.

A pesquisa foi complementada por literatura cinzenta e busca manual por: resenhas, livros-texto,
registros especializados, consulta a especialistas, outros contetdos atuais e revisao das

referéncias dos estudos encontrados.

I Sim
I Nao
-

Sem resposta

Nao aplicavel
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4. O status de publicagéo (por exemplo, literatura cinzenta) foi usado como um dos critérios de
inclusao?

Os autores declararam que procuraram por relatérios, independentemente do seu tipo de
publicacdo. Os autores indicaram se foram ou n&o excluidos quaisquer relatérios (desde revisao
sistematica), com base no estado de publicagéo, idioma, e etc.

I Sim

I N&o

I Sem resposta
-

N&o aplicavel

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?

A lista de estudos incluidos e excluidos foi apresentada.

I Sim

I Néao

Sem resposta

Nao aplicavel

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos incluidos?

De uma forma agregada, como uma tabela, foram fornecidos os dados dos estudos originais, tais
como: participantes, intervencgdes e resultados. A gama de caracteristicas em todos os estudos
analisados como, por exemplo, idade, raca, sexo, dados socioeconémicos relevantes, estado da

doencga, duracéo, gravidade ou outras doencas foram apresentadas.

-

Sim
I N&ao

Sem resposta

N&o aplicavel

7. A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

“A priori, foram fornecidos métodos de avaliagido (por exemplo, para os estudos de eficacia ou
efetividade, caso o autor tenha optado por incluir apenas os estudos controlados randomizados,
duplo-cegos, com placebo e que abordem sigilo da
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alocacgao, como critérios de inclusao), para outros tipos de estudos relevantes.

I Sim
I Nao
-

Sem resposta

N&o aplicavel

8. A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada adequadamente na formulacéo das
conclusdes?
Os resultados de qualidade do rigor metodolégico e cientifico foram considerados na analise e

nas conclusdes da revisao e, explicitamente, na formulagdo das recomendagges.

I Sim
I Nao
-

Sem resposta

Nao aplicavel

9. Os métodos utilizados para combinar os resultados de estudos foram apropriados?

Para os resultados agrupados, foi feito um teste para garantir que os estudos podiam ser
associados e que avaliasse a homogeneidade (ou seja, teste de quiquadrado de homogeneidade,
12). Se heterogéneos, um modelo de efeitos aleatérios foi usado e/ou foi levado em consideragéo a

adequacédo clinica da combinacéo (ou seja, foi adequado combinar?).

I Sim

I Nao

I Sem resposta
-

N&o aplicavel

10. A possibilidade de vieses de publicagao foi avaliada?
Na avaliacdo de viés de publicagao incluiu uma combinagao gréafica auxiliar (por exemplo, gréafico
de funil, ou outros testes disponiveis) ou testes estatisticos (por exemplo, teste de regressao de

Egger).

I Sim
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I Nao

Sem resposta
Nao aplicavel

11. Foram declarados os conflitos de interesses?

As potenciais fontes de financiamento do estudo foram claramente expostas tanto na revisdo
sistematica como nos estudos incluidos.

I Sim
I Néao
-

Sem resposta

Nao aplicavel
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ANEXO 4

Tabela 16. Terapias concomitantes.

Medicamento

% de pacientes em terapia convencional
concomitante

ACT 1-
Rutgeerts 2005

ACT 2 -
Rutgeerts 2005

Jiang et al 2015

Xian-Janssen
2015

ULTRA 2
Sandborn 2012

Suzuki et al 2014

PURSUIT
Sandborn 2014

PURSUIT-M
Sandborn 2014

PURSUIT-J
Hibi 2017

Infliximabe

Infliximabe

Infliximabe

Infliximabe

Adalimumabe

Adalimumabe

Adalimumabe

Golimumabe

Golimumabe

Braco placebo
Cort. 65,3%
5ASA 70,2%
AZA 29,8%
6MP 14,0%
Cort. 48,8%
5ASA 72,4%
AZA 28,5%
6MP 15,4%
Cort. 51,2%
5 ASA 85,4%
AZA 31,7%

NE

Cort. 56,9%
AZA 32,5%
Aminoss. 63,0%

6MP e/ou ester.71,1%

6MP + Ester. 18%
5-ASA 92,7%
AZA e 6MP 54,2%
Cortic 60,4%
Cort. 40,5%
Bud 2,4%
6MP/AZA 30,8%
5-ASA 83,4%
Cort. 53,2%
Bud 3,2%
6MP/AZA 32,7%
5-ASA 80,1%

Cort. 29%
Bud 0%

Braco bioldgico
Cort. 57,9% - 59,8%
5ASA 67,8% - 70,5%
AZA 37,2% - 36,1%
6MP 17,4% - 12,3%
Cort. 49,6% - 55,0%
5ASA 76,6% - 75,8%
AZA 33,9% - 30,8%

6MP 9,1% - 10,8%
Cort. 53,7%
5 ASA 82,9%
AZA 29,3%

NE

Cort. 60,5%

AZA 37,5%
Aminoss. 58,9%
6MP e/ou ester.77,8%
6MP + ester. 20,2%
5-ASA 96,6% -92,2%
AZA e 6MP 45,6%
Cortic 63,3% - 72,4%
Cort. 42,9 - 49,6%
Bud 1,8% - 2,8%
6MP/AZA 30,2% - 37,5%
5-ASA 81,2% - 83,4%
Cort. 40,0% - 51,5%
Bud 2,6% - 3,9%
6MP/AZA 31,2% - 30,5%
5-ASA 77,3% - 80,1%

Cort. 28%-295
Bud 0%
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6MP/AZA 42% 6MP/AZA 44% - 50%
5-ASA 87% 5-ASA 89% - 91%
Cort 35,1% - 37,4%
Cort 38,9%
GEMINI 1

Imuno 12,4% - 21,7%
Cort + Imuno 14,6% -
20,9%

Cort.: corticoides; 5-ASA: acido 5 aminossalicilico; AZA: azatioprina; Amisoss.: aminossalicilatos; 6MP: 6-mercapturina;

Vedolizumabe Imuno 12,1%
Feagan 2013

Cort + Imuno 17,4%

ester: esteroides; Bud: budesonida; imuno: imunossupressores
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