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RESUMO EXECUTIVO

DEFINICAO DA DOENCA:

A Retocolite Ulcerativa (RCU) em conjunto com a Doenca de Crohn sdo denominadas de
Doencas Inflamatérias Intestinais (Dlls). Sdo doencas imunomediadas, de carater crénico,
progressivo e recidivante, altamente debilitantes e sem cura definitiva. A RCU apresenta sintomas
como diarreia crénica com frequente eliminacdo de sangue nas fezes, tenesmo, dor abdominal,
perda de peso e fadiga, com agravamento do quadro em formas mais graves da doenga, podendo
ocasionar cirurgias de emergéncia para tratar as complicagdes. A RCU possui periodos de
agudizacdo da doenga, em que ela se encontra “ativa” e periodos de remissido. Além disso, por
possuir carater sistémico, a RCU apresenta manifestagdes extra-intestinais e esta associada ainda

ao aumento de risco de cancer colorretal.

DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO:

O diagnostico da doenca é através da histdria clinica e exame fisico, suportados por
colonoscopia com bidpsia seriada da mucosa intestinal, exames laboratoriais e de imagem. A RCU
€ classificada conforme a localizacdo e extensdo da doenca e pela atividade, segundo a
classificagdo de Montreal, que divide em leve, moderada, grave ou em remissdo. Exames como a
proteina C reativa (PCR), a calprotectina fecal, tomografia computadorizada e a ressonéancia
magnética do abdémen auxiliam esse diagndstico. Entretanto, como o diagndstico depende do
acesso a estes multiplos fatores associados, ainda pode haver demora no estabelecimento do

diagnostico assertivo da doenga, o que impacta no tratamento efetivo do paciente.

EPIDEMIOLOGIA:

Sociedades industrializadas e urbanizadas demonstram ser mais afetadas e com incidéncia
crescente de RCU. No Brasil, observou-se um crescimento de 14,9% na incidéncia da doenca entre
1988 e 2012. Dados de 2012 a 2015 revelam prevaléncia de 28,3 por 100 mil habitantes e
incidéncia de 7,16 casos novos por 100.000 habitantes-ano. A RCU acomente individuos de todas
as faixas etarias, possuindo pico de incidéncia entre a terceira e quarta década de vida,

acomentendo jovens em franca idade produtiva.

IMPACTO DA DOENCA:
Dlls estdo associadas a perda de qualidade de vida, perda de produtividade no trabalho,

aumento de afastamentos temporarios e aposentadorias por invalidez e desemprego. Os custos
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associados com o manejo da doenca sdo muito altos e envolvem monitoramento rigoroso,
internacdes repetidas, uso continuo de terapia farmacolégica e, frequentemente, tratamento
cirurgico. Hospitalizagdes representam um impacto significativo para o sistema de saude. Os custos
do manejo da doenga demonstram ser progressivos com 0 aumento da gravidade, além da recidiva

ocasionar um aumento significativo de despesas.

NECESSIDADES NAO ATENDIDAS:

O tratamento com medicamentos bioldgicos auxiliam na minimizagdo das necessidades
meédicas ndo atendidas. A resposta clinica com remissdo sustentada mitiga complica¢des
decorrentes da atividade inflamatodria, proporcionando um controle efetivo da RCU, reduzindo as
manifestagdes extra-intestinais, as taxas de atendimentos de urgéncia, de internagao hospitalar, de
colectomia e suas complicagdes. Assim, ha melhora da qualidade de vida dos pacientes e reducéo

de custos diretos e indiretos.

TRATAMENTO E DIRETRIZES NACIONAIS E INTERNACIONAIS:

O tratamento da RCU tem como objetivo principal o controle precoce dos sintomas na fase
aguda e a remissado da doenga em longo prazo.

Os algoritmos de tratamento sugerem terapia inicial com medicamentos sistémicos
convencionais (corticoides, aminossalicilatos e imunomoduladores), progredindo para a terapia
bioldgica, especialmente quando a doenca permanece nas formas moderada a grave. Os
medicamentos sistémicos convencionais aparesentam limitagdes no tratamento de manutengéo,
uma vez que nem sempre alcangam o controle adequado da atividade da doenga e por vezes
apresentam efeitos adversos quem impedem seu uso continuado. A terapia biolégica promove
rapidez na inducao de resposta clinica e manutencao da remissao sustentada da doencga. No caso
de apresentagdes graves, o uso de corticosterdides associado a imunomoduladores e medicamento
bioldgico pode evitar o desfecho cirurgico. Entretanto, no caso de complicagdes crénicas, a cirurgia
pode ter indicacdo. O tratamento cirlrgico possui papel limitado, ndo sendo uma opgao curativa
para a RCU tendo em vista a possibilidade de manifestacdes extra intestinais, além de estar
associado a maior risco de complicagdes e no caso de ostomias definitivas, a piora da qualidade de
vida dos pacientes.

Os medicamentos biolégicos para o tratamento de indugcdo e manutengdo de RCU séao
recomendados pelas diretrizes da Sociedade Brasileira de Coloproctologia, Grupo de Estudos da

Doenca Inflamatéria Intestinal do Brasil, British Society of Gastroenterology atualizada pelo NICE,



American College of Gastroenterology, European Crohn’s and Colitis Organisation e World

Gastroenterology Organisation.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA:
Terapia biolégica endovenosa ou subcutédnea para o tratamento de pacientes adultos com
RCU moderada a grave. Os medicamentos atualmente aprovados no Brasil sido infliximabe,

adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe.

REVISAO SISTEMATICA:

Foram identificados 10 ECRs e 7 meta-andlises que evidenciam que infliximabe,
adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe sdo mais eficazes que placebo ou terapia convencional
na indugdo e manutengao de remissao clinica de curto e longo prazo em pacientes com retocolite

ulcerativa moderada a grave, com perfil de seguranca adequado.

CONSIDERACOES FINAIS:

A RCU é uma doenga crbnica, debilitante e com episddios frequentes de recaida. Nesse
contexto, apresenta impactos negativos para o paciente e para o sistema de saude. Os
medicamentos biolégicos proporcionam rapidez na indugcido de resposta clinica e manutengao da
remissao sustentada da doenca, podendo melhorar a qualidade de vida dos pacientes e com isso
reduzir o impacto social e econdmico gerados pela doenga. Além disso, ha ampla recomendacao
em diretrizes nacionais e internacionais de seu uso em pacientes com RCU moderada a grave

refratarios, dependentes ou intolerantes a terapia sistémica convencional.
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1. INTRODUCAO

1.1. DEFINICAO DA DOENCA

A Retocolite Ulcerativa (RCU) (CID10 — K51) e a Doenga de Crohn (DC) (CID10 — K50) sao
referidas em conjunto como doencas inflamatdrias intestinals (Dlls) (1). Ambas fazem parte do
universo das doengas imunomediadas, que incluem a psoriase, artrite psoriasica, artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, entre outras de carater crénico, progressivo e recidivante (2) (3). Resultam
de uma resposta imunoldgica inapropriada em individuos geneticamente suscetiveis, sendo
altamente debilitantes e sem cura definitiva (4).

Neste sentido, os principais sintomas da RCU estdo relacionados ao trato digestério, como
dor abdominal, alteragdo do habito intestinal com diarréia frequente e eliminagdo de sangue nas
fezes (1). Comumente tem apresentagcédo variavel, podendo o diagndstico ser confundido com
gastroenterocolite infecciosa ou sindrome do coélon irritavel nos quadros leves e insidiosos, sendo
esta Ultima a condigcado gastroentérica para a qual os pacientes solicitam mais frequentemente uma
consulta médica (5). Quando a atividade inflamatdria é de moderada a grave, os sintomas sdo mais
evidentes e o0 curso altamente debilitante, comprometendo as atividades de vida diaria e
laborativas(6, 7). Casos graves comumente levam a internagao hospitalar e cirurgias de emergéncia
sao0 necessarias para tratar complicacbes como perfuragao ou necrose do intestino (1). A Retocolite
Ulcerativa esta também associada a um aumento do risco de cancer colorretal de cerca de 2% apos
10 anos de diagndstico, podendo evoluir para 20% depois de 30 anos de doenga (8-10).

A retocolite, além do acometimento especifico do trato digestério, também esta associada a
manifestacdes extra-intestinais como uveite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, sacroileite,
colangite esclerosante primaria e psoriase, apresentando assim carater sistémico (1).

A doencga evolui com um perfil que se alterna entre flares (surtos), nos quais o paciente se
encontra em fase de “doenca ativa” com a presenga de agudizagbes graves, e periodos de

remissao, nos quais a doenga esta mais controlada (6).
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A etiologia da RCU ainda nao é totalmente conhecida, mas sabe-se que envolve uma
interacdo entre a genética do paciente, a microbiota, fatores ambientais e respostas imunes
exageradas (doenga imuno-mediada) (11).

A RCU acomete predominantemente adultos jovens em sua fase produtiva da vida,
apresentando um pico de incidéncia entre a 3? e 42 décadas de vida (12). As populagbes mais

jovens em sociedades industrializadas urbanizadas s&o as mais afetadas (13).

1.2. DIAGNOSTICO E CLASIFICACAO

O diagnostico da retocolite ulcerativa é realizado a partir da historia clinica do doente e a
anamnese é fundamental, na qual o avaliador podera encontrar histéria de diarréia sanguinolenta
persistente, urgéncia retal ou tenesmo e dor abdominal intensa (12). Essas queixas costumam ser
recidivantes, com periodos de maior e menor intensidade (12).

Para comprovagéao diagnéstica, o exame de eleicdo € a colonoscopia com bidpsia seriada da
mucosa intestinal. O padrao observado na colonoscopia € uma inflamacao continua da mucosa
intestinal a partir do reto, podendo acometer todo o intestino grosso, seguindo um padrao simétrico,
continuo e circunferencial. Ulceras, erosées e friabilidade da mucosa s&o tipicas podendo aparecer
pseudopdlipos em areas em cicatrizagcado (14, 15). A histopatologia pode evidenciar a distor¢do da
arquitetura, abscessos de cripta, erosdes, ulceracdes e infiltrado inflamatério crénico com a
presenca de neutrofilos e necrose (6). A analise das fezes ajuda a excluir etiologias infecciosas e
parasitarias e a apontar para uma causa inflamatéria, nos casos de aumento da calproteitina fecal
(16).

Em relagdo a apresentacgao, os pacientes podem ser classificados conforme a localizacéo e

extensao da doenga ao longo do intestino grosso (Tabela 1) (17).
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Tabela 1. Classificagdao da RCU conforme area de acometimento (adaptado de Silverberg et
al.(17)).

Classificacdo  Area Descricao
E1l Proctite Envolvimento limitado ao reto [extensado proximal da inflamacéo é distal a
juncéo reto-sigmoéide]
E2 Lateral/ Envolvimento limitado a propor¢éo do célon distal a flexura esplénica
esquerda [andloga a colite "distal"]
E3 Extensa Envolvimento se estende proximal a flexura esplénica, incluindo pancolite

Exames complementares sao utilizados para auxiliar no diagnéstico diferencial e para avaliar
a atividade inflamatdria da doenca, permitindo a indicacdo do tratamento mais adequado e o
seguimento a longo prazo. A classificagdo de Montreal, que define a atividade da doencga segundo a
combinagdo de sinais e sintomas clinicos e exames laboratoriais, pode ser utilizada para o

estadiamento do paciente. (Tabela 2) (6).

Tabela 2. Classificacdo de Montreal para a classificagdo da atividade da doenca na RCU

[adaptado de Silverberg et al. e Satsangi et al.] (17)

Leve Moderada Grave
1.NUmero de =4 5 >
evacuacdes/dia
2.Sangue  vivo * + ++
nas fezes
3. Temperatura normal valores temperatura
intermediarios média noturna >37.5
ou =37,8 em 2 dias
dentro de 4 dias
4 Pulso normal intermediario >90bpm
5.Hemoglobina >10,5 intermediaria =10,5
(g/dL)
6.Velocidade =30 intermediaria > 30
Hemhemossedimentacgéo
(mm/1h)

ESR: taxa de sedimentacao eritrocitaria; CRP: proteina C-reativa; bpm: batidas por minuto.
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Exames laboratoriais como a proteina C reativa (PCR) e a calprotectina fecal auxiliam a

mensurar a atividade inflamatoria e exames de imagem, como a tomografia computadorizada e a

ressonancia magnética do abdémen, suportam o diagndstico de complicagdes agudas e crbénicas

(18).

Apesar de toda a semiologia, em aproximadamente 10% dos pacientes o diagnostico

diferencial entre RCU e DC néo é possivel na fase inicial da apresentacao (19). Segue abaixo a

Tabela 3 com alguns achados que podem ajudar na diferenciagdo entre RCU e DC (19):

Tabela 3. Diferenciag¢ao entre RCU e DC.

Diagnéstico

Achados tipicos de RCU

Achados tipicos de DC

Clinico

Endoscopia e radiologia

Anatomopatolégico

Diarreia com urgéncia
Diarreia predominantemente

sanguinolenta

Inflamagao colbnica difusa e
superficial

Envolvimento do reto
Erosdes rasas e ulceras

Sangramento espontaneo

Inflamacao difusa/continua na
mucosa e submucosa

Distor¢ao na arquitetura da cripta

Diarreia acompanhada de dor
e desnutricao
Lesdes perianais

Massa abdominal
Lesoes assimétricas

Envolvimento principalmente
do ileo e célon direito
Ulceras longitudinais e
fissuras profundas
Estenoses e fistulas

Inflamacgao descontinua
transmural

Fissuras ou ulceras aftosas e
granuloma

Em suma, a classificacado da extensao e atividade inflamatéria da RCU é fundamental para a

indicacao terapéutica mais adequada. Vale ressaltar ainda que a remissao da doencga por longos

periodos dificiimente € mantida sem o tratamento adequado; apenas 20% dos doentes tém os

sintomas sob controle em 2 anos sem o tratamento apropriado (20).

13



1.3. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia das Dlls vem aumentando em todo mundo, sobretudo nos paises com maior
grau de desenvolvimento socioecondmico (5, 21). As causas do aumento ndo sao claras, mas
habitos alimentares, fatores ambientais, genéticos e socioecondmicos parecem desempenhar um
papel importante (22).

Uma revisao sistematica realizada por Kaplan e col. (23) estudou a incidéncia e prevaléncia
mundiais das Dlls. Estas variaram amplamente de acordo com a regido geografica observando-se,
por exemplo, uma incidéncia de RCU > 7,71 /100.000 habitantes-ano no norte europeu e América
do Norte e de 0,68 /100.000 habitantes-ano no Sudeste da Asia. No Brasil, a incidéncia de RCU
variou de 1,86 a 3,09 /100.000 habitantes-ano (12). Considerando a variagdo percentual anual
(APC) da incidéncia de RCU, os autores demonstraram que em paises industrializados e em
desenvolvimento da Asia e América do Sul, a incidéncia de RCU se revelou estavel ou crescente.
No Brasil, foi observada uma variagao na incidéncia para RCU de +14,9% (IC95% 10,4 a 19,6) no
periodo de 1988 a 2012, indicando um aumento significativo da sua incidéncia (24).

Gasparini e col. (12) realizaram um estudo observacional, descritivo e transversal com o
objetivo de avaliar a incidéncia e prevaléncia das Dlls em Sao Paulo, Brasil. No periodo entre 2012
e 2015, os autores observaram uma taxa média de incidéncia anual das Dlls de 13,3 casos novos
por 100.000 habitantes-ano (DC = 6,14 casos novos/ 100.000 habitantes-ano; RCU = 7,16 casos
novos/ 100.000 habitantes-ano), incidéncia similar a observada nos Estados Unidos. A prevaléncia
reportada para RCU foi de 28,3 por 100 mil habitantes.

A RCU pode acometer individuos de todas as faixas etarias, porém afeta principalmente
pessoas jovens. A maior taxa de incidéncia RCU ocorre entre a terceira e quarta décadas, podendo
continuar elevada até a sétima década, especialmente no sexo masculino (12, 25).

A Figura 1 é uma reprodugao adaptada que ilustra a incidéncia de RCU no mundo (4, 21).
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Figura 1 Incidéncia (por 100.000 habitantes) de RCU em todo mundo (adaptada de dois outros
estudos (4, 21)).
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1.4. IMPACTO ECONOMICO DA DOENGA (CUSTOS DIRETOS E INDIRETOS)

A Retocolite Ulcerativa, por ser uma doenga crbnica, traz consigo um incremento
consideravel dos custos para os sistemas de saude. Nesse contexto, os custos associados sao
muito altos e envolvem monitoramento rigoroso, internagdes repetidas, uso continuo de terapia
farmacoldgica e, frequentemente, tratamento cirurgico (26). Os custos diretos relacionados ao
tratamento sao significativos e progressivos a medida que a gravidade da doenga aumenta (27).

Com relagao aos custos diretos, em 2004 foi publicado um estudo retrospectivo do Reino
Unido que incluiu 307 pacientes com RCU e 172 pacientes com DC recebendo qualquer forma de
atencdo secundaria e foram avaliados os custos relacionados ao manejo especifico das Dlls (28).
Apenas 67 pacientes (14%) foram hospitalizados, mas representaram 49% do custo total da
atencdo secundaria. Os custos com medicamentos, incluindo imunomoduladores, antibiéticos,
sintomaticos e analgésicos, representaram menos de um quarto dos custos totais, sendo o restante
referente a assistencia integrada com cuidados intensivos e cirurgia. Os custos mensais médios por
paciente foram de 1.256 libras esterlinas (IC95% 988; 1.721) para retocolite e 1.652 libras esterlinas
(1.221; 2.239) para a doenca de Crohn. A hospitalizagdo, o grau de gravidade da doencga e a
extensdo da doenga correlacionaram-se positivamente com o custo da doenca. A recidiva da
doenca foi associada a um aumento de 2-3 vezes nos custos para casos nao hospitalizados e a um
aumento de 20 vezes nos custos para casos hospitalizados. Os dados da pesquisa sugerem que 0s
custos médios de seis meses foram menores que 30 libras esterlinas por paciente para consultas de
cuidados primarios (ambas as doencas) e a perda mediana de rendimentos devido a absenteismo
foi de 239 libras esterlinas para retocolite e 299 libras esterlinas para a doenca de Crohn (28).
Assim, nesse estudo, a hospitalizacdo afetou uma minoria de pacientes, mas foi responsavel por
metade dos custos diretos totais que caem no sistema de saude.

Em 2008, foi realizado um estudo nos EUA também com objetivo de estimar os custos
diretos da DC e RCU (29). Trata-se de um estudo transversal incluindo 9.056 pacientes com DC e

10.364 pacientes com RCU. Os custos anuais médios para DC e RCU foram de US$ 8.265 e
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US$ 5.066, respectivamente. Para DC, 31% dos custos foram atribuiveis a hospitalizagédo, 33% aos
atendimentos ambulatoriais e 35% aos medicamentos. A distribuigdo correspondente para RCU foi
de 38%, 35% e 27%, respectivamente (29).

Em 2014, um estudo na Bélgica avaliou o impacto da adesdo versus nao-adesido do
tratamento com infliximabe entre 2006 e 2009 nos custos de saude em pacientes com DII. Foram
avaliados 1.646 pacientes (30). Os custos totais médios em pacientes aderentes (n=674) e nao
aderentes (n=972) foram US$ 41.713 contra US$ 47.411 no total (p<0,001), sendo que US$ 28.289
versus US$ 14.889 para custos com o medicamento infliximabe (p<0,001), US$ 2.458 versus
US$ 17.634 para hospitalizagbes (p<0,001), US$ 7.357 versus US$ 10.909 para consultas
ambulatoriais (p<0,001), US$ 236 versus US$ 458 para atendimentos de emergéncia (p<0,001) e
US$ 3.373 versus US$ 3.521 para custos com outros medicamentos (p=0,460) (30). Ou seja, a
adesdo associou-se a menores custos totais de saude, apoiando o valor global da adesdo ao
infliximabe em pacientes com DlIs.

Gibson e cols. (31) em 2008 avaliaram o impacto em custos médicos diretos e indiretos
(devido a absenteismo ou incapacidade temporaria) em pacientes com Dlls nos EUA. Os dados
foram obtidos de 1999 a 2005 dos bancos de dados MarketScan, que envolve informagdes de
prontuarios, produtividade e hospitalizagdes. Os gastos médicos anuais foram significativamente
maiores para pacientes com DC e RCU em comparagdo com pacientes do grupo controle
(US$ 18.963 vs US$ 5.300 para pacientes com DC, US$ 15.020 versus US$ 4.982 para pacientes
com RCU, respectivamente, p<0,001). Os custos indiretos também foram mais altos para pacientes
com Dlls.

Na América Latina, um estudo avaliou a tendéncia de hospitalizagdo envolvendo pacientes
com DC. Os dados foram extraidos das Bases de Dados de Internacdo Hospitalar no Sistema
Publico de Saude de cada pais: DATASUS no Brasil, DEIS no Chile e SINAIS no México (32). O
México teve as taxas mais baixas de internag&o, que permaneceram quase constantes ao longo dos

anos (0,09/100.000 habitantes, p=NS). No Chile, a taxa tem aumentado ao longo dos anos (razéo
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de risco anual: 1,568 p<0,001), diferente do Brasil que apresentou redugao (taxa de risco anual =
0,893; p<0,001). Os autores concluiram que uma possivel explicagdo para a diminuicdo da taxa de
internacao hospitalar no Brasil poderia ser a mudanca nas praticas de tratamento, a partir do inicio
do financiamento das terapias bioldgicas para o tratamento da doenga de Crohn no Sistema Unico
de Saude em 2002 (32).

Com relagcdo aos custos indiretos das Dlls, um estudo prospectivo publicado em 2015
reportou a produtividade no trabalho, dificuldades e ajustes no trabalho relacionados as Dllis,
qualidade de vida e atividade da doenga em pacientes nos EUA (33). Dos 440 pacientes incluidos
com DIl, 35,6% estavam desempregados. A perda de produtividade no trabalho foi detectada em
62,9% dos pacientes com DIl em comparagédo com 27,3% dos pacientes controles (p=0,004). (33).

Estudos nérdicos também demonstram um efeito prejudicial das Dlls sobre a produtividade
no local de trabalho. Na Noruega, a proporcao de pacientes desempregados apds cinco anos de
diagnéstico foi estimada em 11,7%; licenga por motivo da doenca foi relatada em 53% em pacientes
com DC e 47% em pacientes com RCU (34). Os autores concluiram que o desemprego ou licenga
médica € mais comum em pacientes portadores de DIl que em outras doengas cronicas. Ja no
Reino Unido, o afastamento do trabalho por retocolite ulcerativa chega a 34 dias por ano por
paciente (35, 36).

O estudo de Kaplan (37) reportou dados de carga da doenga para DIl para varios paises do
mundo. No Canada, por exemplo, pais que possui uma alta prevaléncia da doenga, a média de
afastamento do trabalho foi 7,2 dias por ano por pessoa. Com isso, o total de gastos foi de U$ 979
milhdes com afastamentos do trabalho para Dlls em geral.

Na Holanda, outro estudo prospectivo realizado através de questionario, incluindo 2.629
pacientes com DIl em idade economicamente ativa (18-64 anos), avaliou a prevaléncia e os fatores
preditivos de incapacidade para o trabalho na DC e na RCU. Foi observado que 9,5% dos pacientes
com RCU estavam totalmente incapacitados e 5,4% parcialmente incapacitados. (38). Este estudo

destacou uma série de causas de incapacidade que levaram a reducdo da produtividade na
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populagdo com RCU em comparagdo com controles saudaveis, incluindo: aumento da idade, baixa
escolaridade, depresséao, dor lombar crénica e manifestagbes articulares (38).

Estudo brasileiro publicado em 2018 (24) utilizou a base de dados do INSS para avaliar a
populagao que solicitou licenga do trabalho entre os anos de 2010 e 2014 . Este estudo mostrou que
15.277 de um total de 149,9 milhdes de beneficidrios eram portadores de Dlls e tiveram
afastamento do trabalho relacionado a atividade da doenca (CIDs K50 e K51). Nesse mesmo
periodo de 5 anos, 12.007 novos beneficios foram solicitados para pacientes com DI,
representando 0,05% do total de aproximadamente 25 milhdes contribuintes. Esse estudo observou
ainda que a RCU esta mais associada a incapacidade temporaria e a DC mais a incapacidade
permanente. Referente aos gastos previdenciarios, esses 0,01% pacientes com Dlls foram
responsaveis pelo dispéndio de 1% do total de todos os gastos com auxilio doenga por qualquer
causa no pais (mais de U$ 98 milhdes em 5 anos) e destes gastos, 49% dos mesmos foram
atribuidos a RCU. Além disso, os autores concluiram que as Dlls frequentemente causam
incapacidade permanente e contribuem para a aposentadoria precoce no pais, onerando
consideravelmente os cofres publicos e impactando significativamente nos custos indiretos do Brasil

com RCU e DC.

1.5. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

Pelo exposto, as necessidades médicas n&o atendidas no Brasil podem ser minimizadas
com os medicamentos biolégicos para o tratamento dos pacientes com Retocolite Ulcerativa de
apresentacdo moderada a grave.

A eficacia do tratamento com medicamentos biolégicos em promover resposta clinica e
remissao sustentada € um ponto critico para mitigar as complicagcdes decorrentes da atividade
inflamatéria associada a RCU nas suas fases aguda e cronica (39). O controle efetivo da doenca
contribui para a redugdo das manifestagbes extra-intestinais, taxas de atendimentos de urgéncia,

taxas de hospitalizagao e taxas de colectomia e suas complicagées em curto e longo prazo, além de
19



melhorar a qualidade de vida dos pacientes e atenuar o burden da RCU no Brasil. Promove também
a reducéo dos custos indiretos decorrentes da reducdo de produtividade de uma importante parcela
da populagao economicamente ativa no pais (40-50).

Outra necessidade nao atendida diz respeito a nao-distingdo entre o tratamento da Doencga
de Crohn e da Retocolite Ulcerativa, ja que o acesso publico e privado aos medicamentos biolégicos
€ garantido para o tratamento da DC, porém negado aos pacientes com RCU. Importante frisar que
as duas doengas sdo similares em varios aspectos, ambas com algoritmos de tratamento que
estabelecem o uso de terapias convencional e bioldgica, e apresentam manifestagdes intestinais e
extra-intestinais de carater crénico e recidivante, ndo sendo a cirurgia sinbnimo de cura em
nenhuma das apresentagdes (32). Logo, tratar uma das Dlls com todo o arsenal terapéutico
disponivel enquanto a outra é negligenciada parece uma inequidade.

A diminuigdo na frequéncia da cirurgia de colectomia e suas variagbes € outra necessidade
nao atendida na RCU. Além de impactar nos custos de tratamento, a cirurgia esta associada a
potenciais riscos de complicagdes (pouchite, estenoses, fistulas e abcessos) que podem
comprometer a qualidade de vida dos pacientes. Complicagdes pods-operatérias precoces apos a
anastomose com bolsa ileo-anal podem ocorrer em mais de 33% dos pacientes (51) e complicagbes
tardias, como obstrugdes e estenoses intestinais, podem ocorrer em até 30% dos pacientes, com
taxas de falha da bolsa ileo-anal de até 5% (52, 53). Outrossim, cerca de 46% dos pacientes com
bolsa ileo-anal terdo pelo menos um episédio de pouchite, demonstrando que a colectomia n&o cura
a retocolite ulcerativa. Nesse sentido, alguns estudos mostram que a terapia com medicamentos
biolégicos pode evitar a cirurgia em até 58% dos casos (54).

Além disso, as manifestagbes extra-intestinais podem ocorrer em aproximadamente 40%
(55) dos pacientes e podem culminar em indicagao cirurgica, particularmente as oftalmolégicas e as
artrites monoarticulares recorrentes. Entretanto, a intervengao cirirgica ndo possui carater curativo,

especialmente em condicbes como a espondilite anquilosante, colangite esclerosante primaria e
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sacroileite, que nao respondem a colectomia e apresentam uma evolugao clinica independente da
doenga intestinal (55, 56).

Nesse cenario, sdo muitas as necesidades nao atendidas relacionadas a Retocolite
Ulcerativa, doenca que carece de acesso a terapia biolégica. Assim como na Doenga de Crohn, os
casos moderados a graves da Retocolite Ulcerativa tém clara indicacdo de tratamento com
medicamentos biolégicos em casos de falha, dependéncia ou intolerdncia a terapia sistémica
convencional, com amplo respaldo cientifico dessas indicagdes, suportados pelas principais

sociedades médicas de especialistas em DIl nacionais e internacionais.

1.6. TRATAMENTO

O tratamento da Retocolite Ulcerativa tem como objetivo principal o controle precoce dos
sintomas na fase aguda e a remissdo da doenca em longo prazo (16, 18, 57). Atualmente, os
algoritmos de tratamento sugerem o inicio do tratamento com corticoides, aminossalicilatos e
imunomoduladores, progredindo para a terapia bioldgica, especialmente quando a doenca se
apresenta nas formas moderada a grave. No cenéario da doenca de Crohn essa transicdo €
garantida por acesso publico e privado aos medicamentos bioldgicos. Para a Retocolite Ulcerativa,
apesar da doencga reconhecidamente cursar de forma semelhante a DC em relagdo a complicagdes
e gravidade, ainda n&o ha disponibilizacao da terapia biolégica para os casos necessarios (6, 16,
18, 22, 57).

Atualmente, o manejo da RCU é bem estabelecido em diversas diretrizes (16, 18, 57). No
algoritmo da Figura 2 é possivel observar a similaridade do tratamento entre as duas doencas (DC e

RCU).
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Figura 2. Algoritmo de tratamento para as Dlls, incluindo RCU e DC. Toronto Consensus (57).
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Na RCU ativa os doentes iniciam o tratamento farmacoldgico convencional a base de
sulfassalazina oral em doses diarias de 2-4g por dia ou 5-aminossalicilato (5-ASA) na dose de até
4,8g/dia. Esses sao os medicamentos convencionais recomendados para a indugao e manutencao
da remissao da RCU nas formas leve e moderada (16, 18, 57). Tais regimes sao capazes de induzir
a remissao em 50% a 70% dos pacientes (58). Para pacientes que ndo respondem a terapia
convencional, apresentam eventos adversos graves ou apresentam progressdo da atividade
inflamatéria da doencga, sao introduzidos ou associados corticosterdides por via oral ou retal (16,
18, 57).

Uma consideracédo importante no tratamento com corticosteroides, especialmente quando
administrados por via sistémica (oral) € o elevado perfil de eventos adversos associados
frequentemente a essa classe terapéutica, destacando-se a supressdo adrenal, hiperglicemia,
hiperlipidemia, retengado de sédio e liquidos, alcalose metabdlica, hipocalemia e infecgbes, além do

aparecimentos de estrias e facies cusnhingdéide (59, 60).
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A segunda linha da terapia convencional engloba os imunomoduladores como a 6-
mercaptopurina (6-MP), a azatioprina (AZA) e o metotrexato (MTX), drogas eficazes para o resgate
de pacientes com doenca moderada a grave e refratarios aos esteroides orais (16).

Apbs o controle da crise na fase aguda, geralmente é necessario um regime de manutengao,
especialmente em pacientes com doencga extensa ou recidivante. No cenario de manutencao a
longo prazo nem sempre os aminosalicilatos (sulfassalazina e mesalazina) promovem controle
adequado da inflamacgéo sendo os corticoides contra indicados como tratamento de manutencao. A
associagao entre corticosterdides e imunomuduladores (AZA, 6-MP e MTX) esta associada ao
aumento de infeccdes e possivelmente de neoplasias pela reducdo da atividade imunolégica
sistémica (16).

Para promover o controle da atividade inflamatéria associada a RCU, desde 2010, o
guideline do American College Of Gastroenterology (16) recomenda a terapia com anti-TNF
(infliximabe, 5mg/kg intravenoso nas semanas 0, 2 e 6) para os pacientes que sao refratarios a
esterdides ou dependentes de esterdides, apesar de doses adequadas dos imunomoduladores, ou
que sdo intolerantes a esses medicamentos. Esta recomendagao permanece, sendo corroborada
por outros guidelines, como o da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCQO) e da
Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBC) (61).

A terapia biolégica com anti-TNF apresenta, de forma resumida, duas caracteristicas
atrativas no manejo das DllIs: rapidez na indugdo da resposta clinica e eficacia na manutencéo da
remissao da doenca. O infliximabe, primeiro medicamento biolégico com indicagao para o tratmento
das Dlls, se mostrou eficaz em induzir resposta e remissao clinicas e melhorar a qualidade de vida
em pacientes com retocolite moderada a grave (16, 62). Nos anos seguintes outros medicamentos
biolégicos bloqueadores da atividade do TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa) similares ao
infliximabe foram adicionados ao arsenal terapéutico — adalimumabe (160 mg subcuténeo semana
0; 80 mg semana 2; de depois 40 mg a cada 14 dias) e golimumabe (para pacientes com peso

corporal maior ou igual a 80 kg, 200 mg sao administrados na forma de uma injegdo subcutanea na
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Semana 0, seguidos de 100 mg na Semana 2 e entdo, 100 mg a cada 4 semanas e, para pacientes
<80Kg, 200mg subcutaneo na semanas 0, seguidos de 100 mg na semana 2 e entdo, 50 mg a cada
4 semanas).

Mais recentemente o vedolizumabe (300 mg por intravenoso nas semanas 0, 2 e 6 e depois
a cada oito semanas), uma anti-integrina que dificulta a migracao de leucdcitos ao tecido intestinal,
também foi aprovado para o tratamento biolégico da RCU (63-66).

A remissao livre de corticoide foi o endpoint secundario de alguns estudos pivotais em
relagdo ao uso de Anti TNF na RCU.

Para o Infliximabe, os estudos ACT 1 e ACT 2 (67), incluiram cada um cerca de 364
pacientes com colite ativa moderada a severa confirmada endoscopicamente apesar do tratamento
com corticoides e/ou tiopurinas (ACT1), ou com corticoides e/ou tiopurinas e/ou derivados 5ASA
(ACT2). Esses estudos mostraram a superioridade do IFX em relagdao ao placebo para atingir
remisséo livre de corticoide na semana 30.

O estudo ULTRA 2 (68) usou o Adalimumabe para pacientes com RCUI moderada a grave.
Esse estudo incluiu, também, pacientes que tiveram falha prévia a outro Anti TNF. A resposta nas
semanas 16 e 52 mostrou maior beneficio, remissao livre de esteroides, nos pacientes que usaram
Adalimumabe em relagédo ao placebo.

A eficacia do golimumabe nos pacientes com RCUI ativa moderada a grave refratarios a
esteroides e/ou 5ASA el/ou tiopurinas foi estabelecida pelo estudo PURSUIT (40). Todos os
pacientes eram anti TNF naive. Os pacientes que mostraram resposta a terapia de inducdo na
semana 6, foram entdo novamente randomizados para receber a manutencdo com placebo ou
golimumabe. Esse estudo também mostrou a superioridade do Golimumabe em relagdo ao placebo
na remissao livre de corticoide na semana 54.

Todos os anti TNF citados acima se mostraram mais efetivos que o placebo em obter e
manter a remissao livre de corticoides. Uma consideragao importante deve ser feita em relagdo ao

uso de terapia combinada: anti TNF e imunossupressor. O estudo UC-SUCESS (69) sugere que a
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combinacédo IFX + azatioprina é mais efetiva que o IFX isolado. Outro ponto importante é a eficacia
de um segundo anti TNF apés falha terapéutica de um primeiro anti TNF. Oito estudos mostram
resposta quando da troca do IFX para o Adalimumabe de cerca de 23% a 92%, enquanto que as
taxas de remissao variaram de Oa 50%.

A remissao livre de corticoide também foi o endpoint secundario do estudo pivotal GEMINI-1
(70) do Vedolizumabe em pacientes com RCU ativa moderada a grave. Nem o uso de corticoides,
imunossupressores ou anti TNF prévio afetaram a eficacia do Vedolizumabe nas fases de indugao
ou remissao, sugerindo que pacientes com doenca dependente de corticoide ou faléncia prévia ao
uso de Anti TNF tém resultados comparaveis.

Infelizmente, uma parcela significativa dos pacientes ainda evolui com complicagbes
associadas a RCU, seja pela apresentacéo inicial grave da doencga, seja pelo seu carater cronico e
recidivante e/ou controle inadequado da atividade inflamatdria ao longo dos anos. Nos casos de
apresentacao fulminante com necessidade de internagao hospitalar para terapia de resgate, 0 uso
de corticosterdides associado a imunomoduladores (ciclosporina) ou o infliximabe, podem evitar o
desfecho cirurgico e a mutilagdo do intestino grosso (16, 71). Destaca-se no entanto que face ao
dificil manejo da ciclosporina e potenciais efeitos colaterais, a possibilidade do uso de Anti-TNF
nessas urgéncias hospitalares é de grande importancia para o manejo dos casos fulminantes. Na
emergéncia as principais indicagbes de cirurgia sdo o sangramento abundante e de dificil controle
do intestino grosso devido as ulceragbes e erosdes da mucosa, € a retocolite grave que apresenta-
se como megacolon téxico ou perfuragéo intestinal e peritonite (16).

Em relacdo as complicagbes crdnicas, as indicagdes cirurgicas mais comuns sido as
decorrentes de sangramento cronico e anemia, dor abdominal crénica e de dificil controle, disfungéo
absortiva do cdlon e infecgdes recorrentes, além do aumento da incidéncia de cancer colorretal ao
longo dos anos (1) (6).

Estudos internacionais estimam que 4,1 a 14,8% (72-74) ou mais dos pacientes se

submetem a tratamento cirurgico, no entanto no Brasil esse percentual pode variar de 20 a 35%,
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sendo a protocolectomia total com bolsa ileo-anal ou colostomia definitiva as principais técnicas
utilizadas (75, 76).

Ainda, os procedimentos cirurgicos citados tém papel limitado e atualmente nao sao
reconhecidos como terapias curativas para a doencga, pois se tratam apenas de cirurgias de
resseccao do intestino e nado tratam ou previnem as apresentagdes extra-intestinais da RCU (1).
Além disso, condicionam o paciente a conviver com a derivagédo definitiva do intestino (colostomia)
ou com a reconstrucido do transito intestinal com a confeccdo de uma bolsa de reservatorio ileal
(pouch ileal) que estd associada a compliagbes, como pouchitis, que esta presente em

aproximadamente 40% dos pacientes (76).

1.7. DIRETRIZES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

Entre as Diretrizes de tratamento nacionais para a retocolite ulcerativa, tem-se a diretriz da
Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBC), publicada em 2013, que passou a recomedar o uso
de anti-TNF para pacientes com RCU resistentes aos corticosteréides e/ou imunomoduladores, com
infusdo realizada em regime de hospital-dia (61).

Ha ainda no Brasil uma diretriz de tratamento do Grupo de Estudos da Doencga Inflamatéria
Intestinal do Brasil (GEDIIB), a qual recomenda a utilizagdo de anti-TNFs (adalimumab, golimumab
ou infliximab) em pacientes com RCU moderada a grave refratarios ou dependentes de
corticosteroides e sua atualizagdo de 2019 ja contempla a opcdo do uso de anti integrina
(vedolizumab) nas indicagbes de terapia bioldgica para RCU. A diretriz ainda recomenda o
infliximabe como terapia de resgate na doenga fulminante (1).

Além das diretrizes da SBC e do GEDIIB, existe uma versao atualizada do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude para Retocolite Ulcerativa de 2012, o qual
foi publicado em consulta publica na ocasiao e sua publicacdo definitiva esta pendente. No entanto,
em seu conteudo, a proposta de PCDT recomenda a utilizagdo de anti-TNFs (Infliximabe) em

pacientes com RCU grave ou fulminante refratarios ou com contra-indicagéo a ciclosporina (77).
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Ja entre as diretrizes internacionais para tratamento da RCU, destaca-se a da Sociedade
Britdnica de Gastroenterologia (British Society of Gastroenterology - BSG) sobre o tratamento das
Dlls (78), a qual foi atualizada pelo NICE (56). Algumas de suas recomendagdes encontram-se a
seqguir:

e Infliximabe, adalimumabe e golimumabe s&o opg¢des para o tratamento da RCU ativa
moderada-grave em adultos cuja doenga tenha respondido inadequadamente a
terapéutica convencional (corticosterdides e mercaptopurina ou azatioprina), ou que
nao tolerem ou tenham contraindicagcdes médicas para tais terapias.

e Aescolha do tratamento entre infliximabe, adalimumabe ou golimumabe deve ser feita
individualmente apds discussdao entre o médico responsavel e o doente sobre as
vantagens e desvantagens dos tratamentos disponiveis.

Ainda em 2010, a diretriz americana da ACG (American College of Gastroenterology — ACG)
recomendou o uso de anti-TNFs e vedolizumabe em pacientes com doenca moderada-grave e
refrataria aos corticosteroides e/ou imunomoduladores e na tentativa de evitar a cirurgia (16). Em
sua atualizagdao em 2019, a ACG reforga sua recomendacado de utilizagcido dos biolégicos em
pacientes com doenca ativa, moderada a grave, refratarios a corticosteroides orais ou
imunomoduladores. Em pacientes resistentes a anti-TNF, a ACG recomenda a utilizacdo de
vedolizumabe, como segunda linha de bioldgicos (79).

Em 2016, uma atualizagdo das recomendacgdes da World Gastroenterology Organisation (19)
reafirmou que infliximabe deve ser usado em RCU grave e refrataria a corticosteroides. Se os
tratamentos falharem ou se os pacientes se tornarem intolerantes a um agente anti-TNF, um

segundo agente anti-TNF pode ser eficaz.

A ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation - ECCO) é a Organizacado Européia de
Crohn e Colite de grande repercusséao internacional cujas diretrizes contribuem para a pratica,

educagao, pesquisa e colaboragdo na area de Doenca Inflamatéria Intestinal. Em 2017, foi
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publicado na revista: Journal of Crohn's and Colitis (Volume 11, Issue 7, July 2017, Pages 769-784),
o terceiro consenso europeu de diagndstico e manejo da RCUI, que evidencia o quanto o PCDT da

RCU encontra-se desatualizado no Brasil (6).

Quanto a proctite refrataria, a ECCO dispde que a mesma podera requerer tratamento com
corticoides sistémicos, imunossupressores e/ou biolégicos. ECCO statement 11B (26) E expde
ainda a superioridade da combinacao da terapia com mesalazina tépica e oral em detrimento a uma

delas isoladamente. ECCO statement 112 (6).

A ECCO dispde a avaliacao do paciente com colite grave em uso de corticoide endovenoso
em até 3 dias, depois disso, o paciente devera ser avaliado com a terapia de resgate, que inclue:
Ciclosporina, Infliximabe e até mesmo cirurgia. A colectomia devera ser considerada se nao houver
resposta a terapia de resgate em 4 a 7 dias. Devido aos efeitos colaterais da Ciclosporina, incluindo
3 a 4% de mortalidade, esta tem sido uma droga cuja aceitabilidade é limitada. ECCO statement

11H(6)

Como ja citado, a ECCO statement 111 — pacientes que sao esteroides dependentes devem
ser tratados com Tiopurinas (Azatioprina ou 6 Mercaptopurina), Anti TNF (preferencialmente
combinado com tiopurina), Vedolizumabe ou Metotrexate. Em caso de falha terapéutica, uma
terapia medicamentosa com uma segunda linha: outro anti TNF, vedolizumabe ou colectomia deve

ser considerada (6).

A ECCO também se posiciona da seguinte forma: doenga moderada refrataria a corticoides
orais dever ser tratada com corticoides endovenosos, anti TNF preferencialmente combinados com
tiopurinas, pelo menos o Infliximabe, Vedolizumabe ou Tacrolimus. Uma segunda opgao terapéutica
seria um outro anti TNF ou Vedolizumabe, colectomia também deve ser considerada. ECCO

statement 11J (6).
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ECCO statement 11K — Pacientes com colite moderada refrataria a tiopurinas devem ser
tratados com anti TNF preferencialmente combinados com tiopurinas, pelo menos com Infliximabe
ou Vedolizumabe. No caso de faléncia do tratamento, um novo anti TNF ou vedolizumabe devem

ser considerados e colectomia recomendada se a terapia medicamentosa nao funcionar (6).

1.8 DESCRIGAO DE TECNOLOGIA

O presente dossié avalia quatro medicamentos biolégicos desenvolvidos para atuagado em
alvos especificos: infliximabe, adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe. Todos s&o indicados para
pacientes com RCU, especialmente aqueles que falharam ou s&o intolerantes a tratamentos
convencionais.

O infliximabe é um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico, constituido por 75% de proteina
humana e 25% de proteina murina. Neutraliza a atividade biolégica do TNF ao se ligar com alta
afinidade a formas soluveis e transmembranas TNFa e inibe a ligagdo do TNFa a estes receptores.
O infliximabe contribui com a morte de células que expressam TNF em sua superficie por um
mecanismo citotoxico anticorpo e complemento dependente. A dose recomendada é 5 mg/kg
administrada por infusao intravenosa (por um periodo minimo de 2 horas), nas semanas 0, 2 e 6 e,
a partir de entéo, em intervalos de 8 semanas (63).

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano, que se liga
especificamente ao TNFasolivel e ao transmembranico, inibindo suas agbes bioldgicas. E
recomendada administracdo por via subcutanea, na dose inicial de 80mg, via subcutanea, seguida
de doses de 40 mg administradas em semanas alternadas, comegcando na semana seguinte a dose
inicial. E possivel a otimizagéo de dose para 40 mg/semana (65).

O golimumabe se liga ao TNF humano neutralizando a expressdo das moléculas de adesao
de superficie celular induzidas por TNF, em especial das células endoteliais humanas, tais como: E-

selectina, molécula de adesao das células vasculares (VCAM)-1 e molécula de adesao intracelular
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(ICAM)-1. A secrecdo de interleucina (IL)-6, IL-8 e fator estimulador de colbnias de granulécitos-
macrofagos (GM-CSF) induzida pelo TNF a partir das células endoteliais humanas também é inibida
pelo golimumabe. De forma semelhante outros anticorpos IgG1 humanos, o golimumabe é capaz de
se ligar a receptores Fc e ativar o complemento. A posologia recomendada para pacientes com
peso corporal maior ou igual a 80 kg, 200 mg sao administrados na forma de uma injecao
subcutanea na Semana 0, seguidos de 100 mg na Semana 2 e entdo, 100 mg a cada 4 semanas e,
para pacientes <80Kg, 200mg subcutdneo na semanas 0, seguidos de 100 mg na semana 2 e
entdo, 50 mg a cada 4 semanas (64).

O vedolizumabe é um medicamento biolégico imunossupressor seletivo para o intestino. E
um anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina 047, a qual é
expressada, de preferéncia, em linfécitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. Ao se ligar a
integrina 0437 em determinados linfécitos, o vedolizumabe inibe a ades&do destas células a
molécula-1 de adesdo da célula de adressina da mucosa (MAdCAM-1), mas ndo a molécula-1 de
adesdo da célula vascular (VCAM-1). A MAdCAM-1 é expressada principalmente nas células
endoteliais do intestino e representa um papel critico no alojamento de linfécitos T nos tecidos do
trato gastrointestinal. A dose recomendada é 300 mg intravenoso nas semanas 0, 2 e 6 e depois a

cada oito semanas) (66).

1.9 PROPOSTADE DUT

Diante de tudo exposto, sugerimos a incorporagéo de terapia imunobiolégica subcutanea e
endovenosa para RCU com diretriz de utilizagcdo (DUT) no rol da ANS. A sugestao desta sociedade
para elaboragao da diretriz de RCU ¢é a seguinte: pacientes com indice de atividade da doenca igual
ou maior a 6 pelo escore de Mayo (com subescore de endoscopia de pelo menos 2), refratarios ao
uso de corticoides, ou aminossalicilatos ou drogas imunossupressoras por um periodo minimo de

trés meses. Tal sugestdo baseia-se nos critérios de elegibilidade dos principais estudos que
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avaliaram a eficacia da terapia da imunobiolégica para RCU encontrados na revisdo sistematica

deste dossié.

REVISAO SISTEMATICA

2.1. OBJETIVO

Comparar a eficacia e seguranca dos medicamentos biolégicos — infliximabe, adalimumabe,
golimumabe e vedolizumabe — a placebo ou a outro comparador ativo no tratamento de pacientes
adultos (= 18 anos) com retocolite ulcerativa, através da analise e identificacdo de todas as
evidéncias cientificas disponiveis, provenientes de estudos clinicos randomizados de fase Il e/ou

revisoes sistematicas da literatura com meta-analise.

2.2. METODOS

2.2.1. ESTRATEGIA DE PESQUISA
2.2.1.1. Definicao da pergunta a ser respondida

A pergunta a ser respondida na presente revisao sistematica foi definida através da estratégia
PICOS (paciente, intervengao, comparador, desfecho e tipo de estudo), conforme descrito na Tabela
4.

Tabela 4. Estratégia PICOS

Paciente Pacientes adultos (idade 2 18 anos) portadores de
retocolite ulcerativa
Intervencgao Infliximabe e/ ou adalimumabe e/ou golimumabe e/ou

vedolizumabe

Placebo ou outro comparador ativo

Comparador
Desfecho Eficacia e seguranca
Tipo de Estudo Estudos clinicos randomizados de fase Ill e/ou

revisoes sistematicas da literatura com meta-analise

3.1.2. Bases de Dados
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Os bancos de dados foram pesquisados através de uma ampla estratégia de busca para
maximizar a sensibilidade. Os seguintes bancos de dados foram pesquisados:
e MEDLINE: United States National Library of Medicine and the National Institutes of Health
Medical Database, usando a interface PubMed;

e BVS: Biblioteca Virtual em Saude.

3.1.3. Elegibilidade
Critérios de inclusao:
e Estudos clinicos randomizados de fase lll ou revisdes sistematicas da literatura com meta-
analise;
e Estudos clinicos que avaliem segurancga e/ou eficacia como desfecho primario™;
e Estudos clinicos que comparem infliximabe e/ou adalimumabe e/ou golimumabe e/ou
vedolizumabe a placebo ou a outro comparador ativo no tratamento de pacientes adultos (=
18 anos) com retocolite ulcerativa;
¢ Publicacdo em Inglés ou Portugués (Brasil);

e Publicacées completas (excluindo abstracts e posters apresentados em congressos).

*os desfechos primarios de interesse sdo remissao e resposta clinica

Critérios de exclusao:
e Estudos realizados em animais ou células;
e Estudos retrospectivos;
e Estudos prospectivos observacionais;
e Estudos prospectivos intervencionistas ndo randomizados;

e Ensaio clinico de fase | ou ll;
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o Estudos que comparem os imunobioldgicos entre si no tratamento de pacientes adultos (= 18
anos) com retocolite ulcerativa;

e Artigos de opinido ou revisdes nao sistematicas da literatura (narrativas);

e Revisdo sistematica da literatura sem meta-analise;

e Publicacbes restritas a abstracts ou pdsteres.

3.1.4. Termos de Pesquisa Propostos
Utilizando a estratégia PICOS demonstrada na Tabela 4, a pesquisa foi realizada nas bases
de dados descritas, com corte em 05 de novembro de 2018, utilizando os seguintes termos de

pesquisa e operadores booleanos:

Estratégia de Pesquisa na MEDLINE:

(((((((((«Clinical ~ Trial[Publication Type]) OR intervention study) OR systematic[sb]) OR Meta-
Analysis[Publication Type]) OR meta-analysis)) AND systematic[sb]) AND systematic[sb]) AND (((((((Infliximab)
OR adalimumab) OR golimumab) OR golimumab [Supplementary Concept]) OR vedolizumab) OR
vedolizumab [Supplementary Concept]))) AND (((((Colitis, Ulcerative) OR Idiopathic Proctocolitis) OR

Ulcerative Colitis) OR Colitis Gravis) OR inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type))

Estratégia de Pesquisa na BVS:

tw:(tw:((tw:(ulcerative colitis)) AND (tw:(infliximab)) OR (tw:(adalimumab)) OR (tw:(golimumab)) OR
(tw:(vedolizumab))) AND (instance:"regional") AND ( db:("MEDLINE" OR "LILACS") AND
type_of _study:("systematic_reviews" OR "clinical_trials"))) AND (instance:"regional") AND ( db:("MEDLINE" OR
"LILACS") AND type_of_study:("systematic_reviews" OR "clinical_trials") AND clinical_aspect:("therapy” OR

"prognosis") AND limit:("humans") AND type:("article"))

3.2. IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

A selecao dos estudos sera realizada por um pesquisador, da seguinte forma:
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e Primeira etapa: sera realizada uma triagem inicial através dos titulos e resumos dos estudos
encontrados de acordo com os critérios de inclusdo, a fim de identificar estudos
potencialmente relevantes. Todas as referéncias com a menor indicagado de preenchimento
dos critérios de inclusdo serao classificadas como potencialmente relevantes;

e Segunda etapa: todos os artigos rotulados como potencialmente relevantes serdo
recuperados para analise completa do texto e analisados com base nos critérios de incluséo
e exclusao;

o Terceira etapa: os artigos selecionados serdo submetidos ao processo de extragcdo de

dados.

Um diagrama PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses)(80) sera elaborado para ilustrar a selecéo e inclusao dos estudos na presente revisdo

sistematica (Figura 3).

3.3. RECUPERACAO E EXTRACAO DE DADOS

Os estudos identificados e que preencherem os critérios de inclusdo previamente definidos
seréo recuperados eletronicamente, diretamente do site da revista ou banco de dados apropriado.
Os dados destes estudos serao extraidos para um formulario e as informacdes apresentadas em
tabelas. O sobrenome do primeiro autor e 0 ano de publicagao serao utilizados para identificar cada
estudo. Também serdo extraidos dados sobre os métodos de cada estudo incluido, a populagédo de

pacientes e os principais resultados.

3.4. AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Todos os estudos incluidos serdo submetidos a uma avaliagdo de qualidade através da

escala GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (81).

2.3. RESULTADOS
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A estratégia de busca retornou um total de 234 titulos (com 9 duplicatas), sendo excluidos
188 estudos apds a analise cuidadosa do titulo e resumo. O texto completo dos 37 estudos
restantes foi avaliado, tendo sido identificados e incluidos 7 estudos relevantes para responder a
questao proposta para esta revisdo sistematica. Foram excluidos 30 estudos, sendo que 22 destes
nao respondiam a estratégia PICOS proposta, 02 eram relatérios de avaliagdo de tecnologias em
saude (ATS), 01 era revisdo narrativa, 02 nao possuiam texto completo disponivel para analise de
elegibilidade, 02 eram protocolos de revisdo sistematica da literatura e, finalmente, 01 artigo
consistia em analise de subgrupo de estudo primario (Figura 3).

Adicionalmente, foi realizada uma busca manual na lista de referéncias dos artigos incluidos,
tendo sido identificados e incluidos mais 10 artigos elegiveis para o presente trabalho. Portanto, 17
estudos foram incluidos na analise qualitativa (Figura 3).

O processo de selegao dos estudos esta descrito conforme diagrama PRISMA (Figura 3). Os
principais resultados dos estudos incluidos na analise qualitativa estdo descritos no item 3.1, e a

Tabela 5 apresenta as caracteristicas e sintese dos resultados de cada um destes.
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Figura 3. Diagrama de fluxo de identificagcao dos artigos (PRISMA)
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Tabela 5. Principais resultados dos estudos selecionados na revisdo sistematica (44) (45) (82)
84) (83) (50) (84) (47) (49) (48) (98) 99) (40) (42) (43) (85) (41).

Autor/ e Populagao Namero S
Desenho do estudo Objetivo(s) puag Principais resultados
Ano estudada amostral
Eficacia de infliximabe no tratamento
da UC (média ponderada)
resposta clinica curto prazo: 68% (IC
95% 65-71%)
sremissao clinica curto prazo: 40%
(IC 95% 36—44%)
sresposta clinica longo prazo: 53%
(IC 95% 49-56%)
sremissdo clinica longo prazo: 39%
o ) (IC 95% 35-42%)
Foi realizada uma pesquisa
sistematica nas bases de dados Eficacia de infliximabe vs. placebo no
eletronicas Biblioteca Cochrane tratamento da UC
I(EEI\(/jI gzgé _(:ZI%%ILLNQEI?:_\I/'\\/‘eEb of Resposta clinica curto prazo
Knowled ’e de estudos sinfliximabe 65% (IC 95% 61-69%) vs.
wiedge, de estu placebo 33% (IC 95% 27-38%)
publicados até janeiro de 2006, OR = 3.6 (IC 95% 2.67-4.95; P
sem restrigdo de idioma, através <0 0_01)' 0 R
Sgligzna:j?;;atszglﬁig:a sl::rcr;‘os teste heterogeneidade: P = 0.3; 12-
o =gulr ) teste = 18% ; NNT = 3 (IC 95% 3-
(infliximab OR ‘anti-tumor 4%)
necrosis factor’ OR ‘tumor o)
Necrosis factor' OR tumor , Resposta clinica longo prazo
necrosis factor alpha antibody infliximabe 53% (IC 95% 49-58%)
gnr?)it:gc;n E;r:ﬁ(li:)r(‘)jlliefraaﬁsg Realizar uma vs. placebo 24% (IC95% 19-29%)
colitis' )Fl’ara a revisio revisio Pacientes com OR =3.4 (IC 95% 2.52-4.59; P
h o " . : - colite ulcerativa <0.001)
Gisbert et sistematica, forar_n |ncIU|do-_s - S|stemat|,c_a e tratados com teste heterogeneidade: P = 0.76; 12-
estudos que avaliaram a eficacia meta-analise S ~ . — Nos - P o 240,
al. infliximabe no tratamento da UC sobre a eficacia infliximabe N&o se aplica teste = 0% ; NNT = 3 (IC 95% 3-4%).
2007 P ' A concomitantement
Para a meta-andlise, foram e tolerancia do e a placebo ou Remisséo clinica curto prazo
:gﬂgg;%ﬁ?ﬂg&ﬁ:&z p:raram g::’i(elTJi:b;:t?/a corticosteréides sinfliximabe 33% (IC 95% 29-37%)
. e vs. placebo 10% (1C95% 6.4—-14%)
placebo ou corticosteréides em OR = 4.56 (IC 95% 1.98-10.52; P
pacientes com UC. O principal <0 0_01)' ot e
g:f:za';ﬁaﬁjgger\g:sgsg (%efini da teste heterogeneidade: P = 0.09; 12-
= % = 0, -69
pelos autores de cada estudo teste = 66% ; NNT = 4 (IC 95% 3-6%)
Femissdo (deinda pelos autores Remisséo clnica longo prazo
sinfliximabe 33% (IC 95% 29-37%
como rfsposta compl)leta), tanto vs. placebo 14(%’: EIC95%°9—18%) )
em curto, como em longo prazo. _ N N .
Para a meta-andlise, a (<)ORO()12).72 (IC 95% 1.92-3.86; P
zg?o??;njéiag;?gs;ﬁ'tos no teste heterogeneidade: P = 0.59; 12-
=0% = 0, -79
avaliada usando um teste de teste = 0% ; NNT =5 (IC 95% 4-7%).
Peosrtneogsirjelljjﬂz(?gseado no Eventos adversos (AEs) infliximabe
qui-q vs. placebo no tratamento da UC
sinfliximabe 83% (1C95% 80-86%) vs.
placebo 75% (IC95% 70-81%)
OR =1.52 (IC 95% 1.03-2.24; P =
0.04)
teste heterogeneidade: P = 0.12; 12 =
48%
Foi realizada uma pesquisa Grupo anti-TNF-a (experimental) vs.
sistematica nas bases de dados grupo controle:
eletrénicas Cochrane Library Pacientes com UC
(Issue 3, 2010), PubMed (janeiro . eresposta de curto prazo: 467/758
de 1992 a marco de 2010), ?gaﬂf;na aeo0s glnc])duesrgtjjza%rtzive grupo exp; 203/514 controle
OVID Evidence-Based Medicine efgitos ¢ NEe [OR=2.36; 95% CI 1.34-4.15)
Huang et al. Database (janeiro de 1994 a terapéuticos dos | concomitantement ndo se aplica heterogeneidade: Tau? = 0.30; Chiz =
2011 marco de 2010), EMBASE, P P 20.41,df =5 (P =0.001); 12 = 76%

banco de dados de periédicos
chineses (janeiro de 1994 a
marco de 2010), VIP database
(janeiro de 1994 a marco de
2010) e Wanfang database
(janeiro de 1994 a marco de

anti-TNF-a na
colite ulcerativa
(Uc)

e a placebo ou
glicocorticoides ou
outro grupo de
drogas

«alivio de curto prazo: 214/777 grupo
exp; 65/534 controle

[OR=2.42; 95% CI 1.22-4.81)
heterogeneidade: Tau? = 0.43; Chiz =
14.39, df = 4 (P = 0.006); 12 = 72%
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2010), com os termos em inglés
tumor necrosis factor, anti-TNF,
TNF, infliximab, adalimumab,
CDP571, certolizumab pegol,
thalidomide, CNI-1493,
etanercept, onercept, ulcerative
colitis, randomized, random,
randomly, controlled trial e os
termos em chinés para anti-TNF,
infliximabe, adalimumabe,
certolizumabe pegol,
etanercepte,colite ulcerativa e
estudo clinico randomizado.

Dois autores selecionaram, de
forma independente, o artigos
incluidos na revisao,
obedecendo os seguintes
critérios de incluséo: (1) ECRs,
(2) pacientes com UC moderada
a grave, (3) estudos que
compararam anti-TNF-a a
placebo ou glicocorticéides ou
outro grupo de drogas, (4)
estudos que avaliaram efeitos
terapéuticos como: resposta a
curto ou longo prazo, alivio a
curto ou longo prazo,
cicatrizacéo da mucosa, taxa de
colectomia, qualidade de vida ou
reacOes adversas. Os critérios
de excluséo foram: (1) dados
incompletos, (2) artigos
duplicados, (3) uso combinado
de anti-TNF-a no grupo controle,
(4) auséncia de critério
diagnéstico para UC e (5) dados
de baseline diferentes daqueles
encontrados em outros estudos.

sresposta a longo prazo: 243/490
grupo exp; 62/251 controle
[OR=3.22; 95% CI 2.28-4.55)
heterogeneidade: Chi2 =0.78, df = 2
(P =0.68); 12=0%

«alivio a longo prazo: 176/515 grupo
exp; 48/267 controle

[OR=2.82; 95% CIl 1.91-4.16)
heterogeneidade: Chiz =4.17, df =4
(P=0.38); 12= 4%

colectomia: 45/516 grupo exp;
63/268 controle

[OR=0.31; 95% CI 0.20-0.48)
heterogeneidade: Chiz =1.67, df = 2
(P =0.43); 12=0%

*Eventos adversos (AEs): grupo anti-
TNF-a (experimental) vs. grupo
controle:

601/776 grupo exp; 402/528 controle
[OR=1.07; 95% CI 0.55-2.09)
heterogeneidade: Tau2 = 0.47; Chi2 =
23.53,df =5 (P = 0.0003); I2=79%

*Eventos adversos graves: grupo
anti-TNF-a (experimental) vs. grupo
controle:

106/799 grupo exp; 93/548 controle
[OR=0.65; 95% CI 0.48-0.89)
heterogeneidade: Chi2 = 5.35, df =5
(P =0.38); 12=6%

Foi realizada uma pesquisa
sistematica nas bases de dados
MEDLINE, Cochrane, EMBASE
e Google Scholar em
31/07/2013, utilizando a
combinacéo dos seguintes
termos:
vedolizumab/MLNO002/MLN-02,
inflammatory bowel disease,
ulcerative colitis.

Os critérios de incluséo foram
(1) ECRSs; (2) pacientes tratados
para UC (se o estudo incluiu

Realizar uma

Taxa de resposta clinica:

grupos intervencao (todos) vs grupos
controle:

OR=2.69 (1.94-3.74); p=0.000

teste heterogeneidade: Q = 0.113, df
=2,P=0.945,12 = 0%

grupos intervencao (dose 2mg/kg) vs
grupos controle:

OR=2.25 (1.14-4.42); p=0.019

teste heterogeneidade: Q = 0.018, df
=1,P=0.892,12 =0%

grupos intervengao (dose 6mg/kg) vs

- . e . OR=2.64 (1.79-3.88); p=0.000
Jin et al. a\{.s_lllados), 3) t!'abalhos que eficacia e Pacientes com UC y i teste heterogeneidade: = 0.095, df =
utilizaram vedolizumabe como segurancga do em uso de nédo se aplica _ _
2015 B x p R X 1, P =0.758, 12 = 0%
intervengdo. Foram excluidas vedolizumabe vedolizumabe
publllcat;oes 'queA néo gstavam no trat.amento Taxa de remissio clinica:
escritas em inglés. Dois da colite
revisores independentes ulcerativa (UC) . =
- *grupos intervengao (todos) vs grupos
selecionaram os estudos, sendo controle:
que no caso de incerteza quanto OR=2.72 (1.76-4.19); p=0.000
a elegibilidade, um terceiro : P
revisor foi consultado teste heterogeneidade: Q = 2.337, df
! =2,P=0.311,12=14.43%
Os segmntgs dados/informagdes Taxa de AEs graves:
foram extraidos dos estudos
selecionados: nome do primeiro «grupos intervengao (todos) vs grupos
autor, ano de publicagéo, grup X ¢ grup
desenho do estudo, informagdes controle:
. L OR=0.75 (0.20-2.87); p=0.675
demograficas do paciente, taxa teste heterogeneidade: Q = 9.07, df =
de resposta, taxa de remissao e 2 P=0.011, 12 = 77.94%
eventos adversos (AES).
Foi realizada uma pesquisa Realizar uma Inducéo de remissao clinica
sistematica de publicacdes em meta-andlise Pacientes adultos (adalimumabe, infliximabe,
Lopez et al. lingua inglesa nas bases de para avaliar a com colite n3o se anlica golimumabe combinados):
2015 dados MEDLINE (fonte, eficacia clinica ulcerativa ativa p +1398/1776 intervengdo; 1964/2138

PUBMED janeiro de 1990 a
fevereiro de 2013), Cochrane

de infliximabe,
adalimumabe e

moderada a grave

controle [RR=0.85; 95% CI 0.81-0.90)
teste heterogeneidade: Tau? = 0.01;
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Central Register de of Controlled
Trials (CENTRAL, The Cochrane
Library 2013, Issue 2) e
EMBASE (janeiro de 1990 até
fevereiro de 2013), utilizando os
MeSH “Tumor Necrosis Factor-
alpha/antagonists and inhibitors”,
bem como os termos de texto
livre anti-TNF, infliximab,
adalimumab, golimumab. Estes
foram combinados com o
operador booleano AND e com o
termo MeSH “ulcerative colitis”.
Também foram realizadas
pesquisas manuais nas listas de
referéncias de artigos
potencialmente relevantes,
assim como em abstracts das
reunides anuais da Digestive
Disease Week, American
College of Gastroenterology,
European Crohn’s and Colitis
Organisation e United European
Gastroenterology Week (periodo
entre 2008 e 2012).

Os critérios de inclus&o foram:
(1) ensaios placebo-controlados;
(2) pacientes adultos tratados
para UC com algum biolégico.
Dois revisores diferentes (A.L e
L.P.B.) analisaram os artigos
potencialmente elegiveis, de
maneira cega. Os desfechos
analisados foram: resposta
clinica, remisséo clinica e
cicatrizagédo da mucosa nas
semanas 6-8 e 52-54, bem como
taxas de colectomia e
hospitalizag6es relacionadas a
UC durante o seguimento dos
pacientes.

golimumabe no
tratamento de
pacientes
adultos com
colite ulcerativa
ativa moderada
a grave, bem
como a
necessidade de
colectomia e
hospitalizag6es
relacionadas a
uc

Avaliar a
segurancga de
infliximabe,
adalimumabe e
golimumabe no
tratamento de
pacientes
adultos com
colite ulcerativa
ativa moderada
agrave.

Chiz = 37.36, df =9 (P < 0.0001); I2 =
76%

teste efeito global: Z =5.43 (p <
0.00001)

Inducéo de remissao clinica
(adalimumabe 160/80):

*395/471 intervencéo; 429/468
controle [RR=0.91; 95% CI 0.87-0.96)
teste heterogeneidade: Tau? = 0.00;
Chi2=0.07,df =1 (P =0.78); 2= 0%
teste efeito global: Z = 3.65 (p =
0.0003)

Inducéo de remissao clinica
(adalimumabe 80/40):

*117/130 intervencéo; 206/222
controle [RR=0.97; 95% CI 0.91-1.04)
teste heterogeneidade: nédo aplicavel;
teste efeito global: Z = 0.88 (p = 0.38)
Indug&o de remisséo clinica
(golimumabe 400/200):

+261/325 intervencao; 297/320
controle [RR=0.87; 95% CI| 0.81-0.92)
teste heterogeneidade: nédo aplicavel
teste efeito global: Z = 4.58 (p <
0.00001)

Inducéo de remisséo clinica
(golimumabe 200/100):

+267/325 intervengéo; 297/320
controle [RR=0.89; 95% CI 0.83-0.94)
teste heterogeneidade: ndo aplicavel;
teste efeito global: Z = 4.04 (p <
0.0001)

Indug&o de remisséo clinica
(golimumabe 100/50):

*34/41 intervengao; 297/320 controle
[RR=0.89; 95% CI 0.78-1.03)

teste heterogeneidade: nédo aplicavel;
teste efeito global: Z = 1.55 (p = 0.12)
Inducgéo de remisséo clinica
(infliximabe 5mg/kg):

+154/242 intervencéo; 219/244
controle [RR=0.71; 95% CI| 0.64-0.79)
teste heterogeneidade: Tau? = 0.00;
Chiz=0.05, df = 1 (P =0.82); I2= 0%
teste efeito global: Z = 6.56 (p <
0.00001)

Indugéo de remisséo clinica
(infliximabe 10mg/kg):

+170/242 intervencéo; 219/244
controle [RR=0.78; 95% CI 0.71-0.86)
teste heterogeneidade: Tau? = 0.00;
Chiz=0.17,df =1 (P = 0.68); I12= 0%
teste efeito global: Z=5.32 (p <
0.00001)

Taxas de colectomia (adalimumabe e
infliximabe combinados):

*61/964 intervencao; 47/727 controle
[RR=0.87; 95% CI 0.42-1.81)

teste heterogeneidade: Tau? = 0.19;
Chiz=2.92,df =1 (P =0.09); I2=
66%

teste efeito global: Z = 0.36 (p = 0.72)
Manutencéo da remissao clinica
(adalimumabe e infliximabe
combinados):

+364/491 intervengao; 326/367
controle [RR=0.85; 95% CI 0.74-0.98)
teste heterogeneidade: Tau? = 0.01;
Chiz=4.31,df=1 (P =0.04); I2=
7%

teste efeito global: Z = 2.24 (p = 0.02)
Manutencao da remissao clinica
(adalimumabe):

+205/248 intervengao; 225/246
controle [RR=0.90; 95% CI 0.84-0.97)
teste heterogeneidade: ndo aplicavel;
teste efeito global: Z=2.89 (p =
0.004)

Manutencéo da remissao clinica
(infliximabe):

+159/243 intervengdo; 101/121
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controle [RR=0.78; 95% CI 0.69-0.88)
teste heterogeneidade: néo aplicavel;
teste efeito global: Z=3.94 (p <
0.0001)

Mosli et al.
2015

Foi realizada uma pesquisa
sistematica nas bases de dados
eletrénicas PubMed, MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL (Cochrane
Library) e Cochrane IBD / FBD
com ponto de corte em
15/06/2014*. Artigos de revisdo
e anais de congressos também
foram pesquisados para
identificar estudos adicionais.

Os critérios de inclusédo
consistiram em ECRs que
compararam MLNO2 ou
vedolizumabe a placebo ou a
medicamento controle no
tratamento de pacientes adultos
(> 18 anos de idade) portadores
de UC ativa ou quiescente,
conforme definida por critérios
clinicos, histolégicos ou
endoscdépicos convencionais.

Os desfechos primarios
avaliados foram: (1) a proporgao
de pacientes que nao
alcangaram remisséo clinica na
semana 6; (2) a proporcéo de
pacientes que responderam a
terapia na semana 6 e que
atingiram a remisséo clinica na
semana 52. Os desfechos
secundarios foram a proporcéo
de pacientes que nao obtiveram
resposta clinica na 62 semana,
falha na remisséo endoscopica
na 62 semana, falha na resposta
endoscépica na 62 semana,
falha na obtencao da remissao
endoscépica na semana 52,
gualidade de vida doenca-
especifica, desenvolvimento de
anticorpos antidrogas (ADAS),
eventos adversos (AES),
interrupcéo do tratamento devido
a AEs e AEs graves.

Realizar uma
reviso
sistematica e
meta-andlise
para avaliar a
eficacia e
seguran¢a do
vedolizumabe
naindugdo e
manutengao da
remisséo clinica
na colite
ulcerativa (UC)

Pacientes adultos
(> 18 anos de
idade) portadores
de UC ativa ou
quiescente

nao se aplica

Vedolizumabe vs. placebo: falha na
inducéo da remisséo clinica

+293/382 (77%) grupos intervengéo;
205/224 (92%) grupos controle
[RR=0.86; 95% CI 0.80-0.91]
heterogeneidade: Chiz2=2.01, df =3
(P =0.57); 12= 0%

teste de efeito global: Z=4.61 (p <
0.00001)

Vedolizumab vs. placebo: falha na
inducéo da resposta clinica
+183/380 (48%) grupos intervencao;
159/221 (72%) grupos controle
[RR=0.68; 95% CI 0.59-0.78]
heterogeneidade: Chi2 = 0.90, df = 2
(P =0.64); 12=0%

teste de efeito global: Z=5.71 (p <
0.00001)

Eventos adversos (AEs)

*79% (521/657) dos pacientes dos
grupos vedolizumabe e 80%
(227/284) dos grupos placebo
apresentaram pelo menos 1 AE (RR
=1.00; 95% IC, 0.93-1.07)

probabilidade de AEs graves: 12%
(97/775) vedolizumabe; 12% (43/347)
placebo; (RR = 1.02; 95% ClI, 0.73—
1.42)

Rutgeerts et
al. 2005

ECRs duplo-cegos, placebo-
controlados e multicéntricos
(ACT 1 e ACT 2), entre marco
de 2002 e margo de 2005 (364
pacientes em 62 locais no
estudo ACT 1 e 364 pacientes
em 55 locais no estudo ACT 2).

Todos os pacientes elegiveis
possuiam um diagnéstico
estabelecido de colite ulcerativa
ativa (através de
retosigmoidoscopia com biépsia
ou colonoscopia realizada
previamente por indicacéo
clinica). Além disso, os
pacientes elegiveis tinham um
escore de Mayo de 6 a 12
pontos e atividade de doenca
moderada a severa na
retosigmoidoscopia (subescore
endoscépico de Mayo de no
minimo 2), apesar do tratamento
concomitante com
corticosteroides isolados ou em
combinacgdo com azatioprina ou
mercaptopurina no estudo ACT
1 ou tratamento simultaneo com
corticosteroéides isoladamente ou
em combinacao azatioprina ou
mercaptopurina associados a

Avaliar a
eficacia do
infliximabe na
terapia de
inducéo e
manutenc¢ao da
colite ulcerativa
em adultos,
através de dois
ensaios clinicos
randomizados
(Active
Ulcerative
Colitis Trials 1 e
2 -ACT1le
ACT 2)

Pacientes com
colite ulcerativa
(UC) ativa
moderada a grave

ACT 1

(n =364)

(121 infliximabe
5mg; 122
infliximabe
10mg; 121
plabebo)

ACT 2

(n =364)

(121 infliximabe
5mg; 120
infliximabe
10mg; 123
plabebo)

Resposta clinica (semana 8):

ACT-1

sinfliximabe 5mg (69.4%) vs. placebo
(37.2%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (61.5%)

vs .placebo (37.2%); p<0.001

ACT-2

sinfliximabe 5mg (64.5%) vs. placebo
(29.3%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (69.2%)

vs .placebo (29.3%); p<0.001

Remisséo clinica (semana 8):

ACT-1

sinfliximabe 5mg (38.8%) vs. placebo
(14.9%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (32.0%)

vs .placebo (14.9%); p=0.002

ACT-2

sinfliximabe 5mg (33.9%) vs. placebo
(5.7%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (27.5%)

vs .placebo (5.7%); p<0.001

Resposta clinica sustentada
(semanas 8 e 30):

ACT-1

sinfliximabe 5mg (48.8%) vs. placebo
(23.1%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (45.9%)
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medicamentos contendo 5-
aminosalicilatos em ACT 2.

Foram excluidos os pacientes
com teste cutaneo tuberculinico
positivo, com diagnéstico de
colite indeterminada, doenga de
Crohn ou achados clinicos
sugestivos de doenga de Crohn
(como fistula ou granulomas na
biépsia). Pacientes previamente
expostos ao infliximabe ou a
qualquer outro agente anti-TNF
também foram excluidos.

vs .placebo (23.1%); p<0.001

ACT-2

sinfliximabe 5mg (41.3%) vs. placebo
(15.4%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (53.3%)

vs .placebo (15.4%); p<0.001

Resposta clinica sustentada
(semanas 8, 30 e 54):

ACT-1

sinfliximabe 5mg (38.8%) vs. placebo
(14.0%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (36.9%)

vs .placebo (14.0%); p<0.001

Remissao clinica sustentada
(semanas 8 e 30):

ACT-1

sinfliximabe 5mg (23.1%) vs. placebo
(8.3%); p=0.001

sinfliximabe 10mg (26.2%)

vs .placebo (8.3%); p<0.001

ACT-2

sinfliximabe 5mg (14.9%) vs. placebo
(2.4%); p<0.001

sinfliximabe 10mg (22.5%)

vs .placebo (2.4%); p<0.001

Remissaéo clinica sustentada
(semanas 8, 30 e 54):

ACT-1

sinfliximabe 5mg (19.8%) vs. placebo
(6.6%); p=0.002

sinfliximabe 10mg (20.5%)

vs .placebo (6.6%); p=0.002

Eventos adversos (AEs) graves
ACT 1 (até semana 54):

21.5% infliximabe 5mg; 23.8%
infliximabe 10mg; 25.6%
placebo;p=0.60

ACT-2 (até semana 30):

10.7% infliximabe 5mg; 9.2%
infliximabe 10mg; 19.5%
placebo;p=0.01

Sands et al.
2001

Estudo multicéntrico,
prospectivo, randomizado,
placebo-controlado, composto
por trés fases: periodo de pré-
inscri¢do e triagem, periodo de
tratamento de 2 semanas e um
de acompanhamento por 10
semanas. Todos os participantes
do ensaio clinico foram
hospitalizados para
gerenciamento médico da UC.
Os critérios de inclus&o foram:
idade entre 18 e 65 anos, UC
ativa ao menos por duas
semanas e diagnosticada por
métodos clinicos, endoscépicos
e histolégicos padrdes e uso de
corticosterodides por, no minimo,
7 dias (incluindo administracédo
venosa por ao menos 5 dias).

Os critérios de exclusdo
consistiram em contraindicacéo
da endoscopia digestiva devido
a gravidade da UC, megacdlon
téxico ou doenca com extensao
além do reto.

Os pacientes elegiveis foram
randomizados para receberem
infusdo Unica intravenosa de
placebo ou infliximabe 5, 10 ou
20mg/Kg.

O desfecho primario utilizado foi
falha do tratamento 2 semanas

Avaliar a
eficacia,
seguranca e
tolerabilidade do
infliximabe no
tratamento de
pacientes com
colite ulcerativa
(UC) grave

Pacientes entre 18
e

65 anos de idade
portadores de UC
ativa, ha pelo
menos 2 semanas,
diagnosticada por
métodos clinicos,
endoscopicos e
histolégicos

n=11*

(3 infliximabe
5mg/kg; 3 inflix
10mg/kg; 2 inflix
20mg/kg; 3
placebo)

*estudo
projetado para
uma amostra de
60 individuos,
tendo sido
encerrado
prematuramente
devido a lentidéo
nas inscri¢oes.

Falha no tratamento (semana 2):

sinfliximabe 5mg/kg: 33.3%
sinfliximabe 10mg/kg: 66.7%
sinfliximabe 20mg/kg: 50%
placebo: 100%

Durante o seguimento, 2 pacientes do
grupo infliximabe 5mg/kg e

um do grupo infliximabe 10mg/kg
foram submetidos a colectomia

*Todos os pacientes apresentaram ao
menos um evento adverso (AE)

*A maioria dos AEs foi de intensidade
leve a moderada

AEs graves (4/11; 36%):
+2 grupo placebo; 1 grupo infliximabe
10mg/kg; 1 grupo infliximabe 20mg/kg
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apds a infusdo do medicamento
experimental. Colectomia eletiva
também foi considerada falha no
tratamento.

Os desfechos secundéarios,
também mensurados na semana
2, incluiram: comparagéo de
componentes individuais de
falha do tratamento e mudanca
no escore modificado de
Truelove e Witts em relacédo a
baseline, além de avaliacéo da
resposta global do médico e
paciente, VHS, niveis de PCR,
avaliagdes sigmoidoscopicas e
escore de atividade histolégica
da doenca.

Jarnerot et
al. 2005

Estudo clinico randomizado,
multicéntrico, duplo-cego,
placebo-controlado que
comparou infliximabe a placebo,
como terapia de resgate, em
pacientes com colite ulcerativa
(UC) severa ou moderadamente
severa refratarios ao tratamento
convencional. Foram incluidos
pacientes com idade entre 18-75
anos; diagndstico de definido ou
provavel de UC verificado por
uma historia clinica tipica,
aspecto endoscopico e exclusdo
de causa infecciosa; crise grave
ou moderadamente grave de UC
na hospitalizagéo de acordo com
o indice Seo.

Para a elegibilidade de
tratamento com infliximabe ou
placebo, os pacientes deveriam
apresentar indice de colite
fulminante = 8.0 no 3° dia ap6s a
instituicéo de terapia com
corticosteroides intravenosos ou
um indice Seo no 5°, 6° ou 7° dia
compativel com uma crise grave
ou moderadamente grave de
UC, sem resposta a
corticoterapia. Os critérios de
excluséo foram idade menor que
18 ou maior que 75 anos,
gestacédo atual ou planejada
para os 12 meses seguintes,
amamentac&o (exceto se fosse
interrompida), doenca de Cronh
conhecida ou provavel, colite
infecciosa, infec¢éo em curso (a
exemplo de abscesso),
tuberculose ativa ou exposicéo a
tuberculose. Esclerose mdiltipla,
neoplasia maligna, insuficiéncia
cardiaca, tratamento anterior
com infliximabe ou outro
anticorpo, doenca psiquiatrica e
alcoolismo também foram
critérios de exclusao.

Todas as andlises foram
realizadas com base na intengao
de tratar (ITT). O desfecho
primario foi colectomia ou morte
dentro de 90 dias ap6s a
infusdo. Desfechos secundarios
foram remisséo clinica de
acordo com o indice Seo e
remissdo endoscopica 1l e 3
meses apos a infusdo de
infliximabe/placebo.

Comparar a
eficacia de
infliximabe a
placebo como
terapia de
resgate
alternativa a
ciclosporina em
pacientes com
colite ulcerativa
(UC) severaou
moderadamente
severa
refratarios ao
tratamento
convencional

Pacientes com
idade entre 18-75
anos e portadores
de crise grave ou
moderadamente
grave de UC na
hospitalizacao, de
acordo com o
indice Seo.

n =45
(24 infliximabe;
21 placebo)

Taxa de colectomia:

sinfliximabe (29%; 7/24) vs.placebo
(67%14/21)

p <0.017; OR = 4.9 (95%IC, 1.4 -17)

Proporcéo cumulativa de pacientes
ndo operados (ap6s 90 dias):

*71% grupo infliximabe vs. 33% no
grupo placebo
(P = 0.0038; teste log-rank)

Nenhum paciente foi a ébito

Song et al.
2015

Foi realizada uma pesquisa
sistematica de ensaios clinicos,

Realizar uma
reviséo

Pacientes com
colite ulcerativa

nédo se aplica

Resposta clinica de curto prazo
(global):
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escritos em lingua inglesa, nas
bases de dados eletronicas
PubMed, Web of Science,
Embase e Cochrane Clinical
Trials, de 1990 a maio de 2013,
usando as seguintes palavras-
chave: tumor necrosis factor,
anti-TNF, TNF, infliximab,
adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol, UC,
randomized, random, randomly,
controlled trial. As listas de
referéncias dos estudos
elegiveis e artigos de revisdo
também foram verificadas
manualmente para identificar
outras publicac@es relevantes.

Os critérios de incluséo foram:
(1) ECRs; (2) estudos que
compararam um grupo anti-TNF
a placebo, glicocorticéide ou
outro grupo de medicamento
controle e (3) publicagbes que
avaliaram os efeitos
terapéuticos, incluindo um ou
mais pardmetros, como resposta
ou remisséo de curto prazo,
alivio em longo prazo,
cicatrizagdo da mucosa, taxa de
colectomia e reagdes adversas
graves.

Estudos em que os dados
completos estavam inacessiveis,
revisdes narrativas, relatos de
casos, cartas e editoriais foram
excluidos, assim como
publicagdes que estudaram
criangas ou gestantes.

sistematica com
meta-analise
para avaliar a
eficacia e
segurancga dos
anti-TNF no
tratamento da
colite ulcerativa
(Uc)

(UC) tratados com
anti-TNF-a

grupos intervencgao (867/1521) vs
grupos controle (364/1016)

OR=2.34 (1.66-3.29)
heterogeneidade: Tau? = 0.14; Chiz =
22.39,df =7 (P = 0.002); 12 = 69%
teste de efeito global: Z = 4.86 (P <
0.00001)

Resposta clinica de curto prazo
(infliximabe):

grupos intervencgao (329/498) vs
grupos controle (87/254)

OR=3.87 (2.80-5.34)
heterogeneidade: Chiz=2.71, df =3
(P =0.44); 12= 0%

teste de efeito global: Z =8.24 (P <
0.00001)

Resposta clinica de curto prazo
(adalimumabe):

grupos intervengao (263/508) vs
grupos controle (201/506)

OR=1.63 (1.27-2.09)
heterogeneidade: Chi2 = 1.65, df = 2
(P =0.44); 12=0%

teste de efeito global: Z=3.85 (P =
0.0001)

Resposta clinica de curto prazo
(golimumabe):

grupos intervencgao (275/515) vs
grupos controle (76/256)

OR=2.71 (1.97-3.73)
heterogeneidade: néo aplicavel
teste de efeito global: Z=6.13 (P <
0.00001)

Remisséo clinica de curto prazo
(global):

grupos intervencao (349/1540) vs
grupos controle (104/1036)

OR=2.49 (1.60-3.89)
heterogeneidade: Tau? = 0.22; Chi2 =
16.38,df =6 (P = 0.01); I2= 63%
teste de efeito global: Z =4.03 (P <
0.0001)

Remissao clinica de longo prazo
(global):

*grupos intervengao (221/763) vs
grupos controle (68/513)

OR=2.71 (1.97-3.73)
heterogeneidade: Chiz = 4.71, df=5
(P =0.45); 12=0%

teste de efeito global: Z=6.11 (P <
0.00001)

AEs graves (global):

grupos intervencgao (153/1550) vs
grupos controle (141/1040)
OR=0.69 (0.53-0.88)
heterogeneidade: Chi2 = 9.43, df =7
(P =0.22); 12=26%

teste de efeito global: Z=2.93 (P =
0.003)

Taxa de colectomia (global):
grupos intervencgdo (24/570) vs
grupos controle (35/300)

OR=0.32 (0.18-0.58)
heterogeneidade: Chiz = 2.15, df =3
(P =0.54); 12= 0%

teste de efeito global: Z=3.80 (P =
0.0001)

Yang et al.
2015

Foi realizada uma pesquisa
sistematica de ECRs nas bases
eletrénicas de dados MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,
OVID, BIOSIS com as palavras-
chave: ‘ulcerative colitis’,

Avaliar o efeito
e os eventos
adversos do
adalimumabe
(ADA) em
comparagao
com placebo na

Pacientes com
colite ulcerativa
(UC) tratados com
adalimumabe

nao se aplica

Adalimumabe vs. placebo:

Resposta clinica:

grupos intervengao (196/378) vs
grupos controle (139/376)

RR=1.40 (1.19-1.65)
heterogeneidade: Chi2=0.37, df=1
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‘adalimumab’, ‘ulcerative colitis’,
‘Humira’. Foram considerados
elegiveis para inclusdo os
estudos que comparassem a
eficacia de adalimumabe isolado
(ou associado ao mesmo
controle) a placebo ou a um
grupo controle composto por
placebo com 5-ASA,
corticosteroides e/ou azatioprina,
na manutencdo da remisséo da
ucC.

O desfecho primario analisado
foi remissao clinica, definida
como escore de Mayo < 2
pontos na semana 8.

Os desfechos secundarios
foram: resposta clinica e
cicatrizacéo da mucosa. A
ocorréncia de eventos adversos,
incluindo malignidade e
infec¢des graves., também foi
analisada

indugdo da
remissao clinica
da colite
ulcerativa (UC)

(P =0.54); 2= 0%
teste de efeito global: Z = 4.05 (P <
0.0001)

AEs (global):

grupos intervencgao (325/480) vs
grupos controle (326/483)

RR=1.00 (0.93-1.09)
heterogeneidade: Chi2=0.28, df =1
(P =0.60); I2=0%

teste de efeito global: Z=0.11 (P =
0.91)

AEs (malignidade):

grupos intervengao (2/480) vs
grupos controle (2/483)

RR=1.01 (0.20-4.95)
heterogeneidade: Chiz2=2.18, df =1
(P =0.14); 12=54%

teste de efeito global: Z = 0.01 (P =
0.99)

AEs (infecgao grave):

grupos intervencgao (4/480) vs
grupos controle (8/483)

RR=0.53 (0.17-1.66)
heterogeneidade: Chiz2=1.15, df=1
(P =0.28); 12=13%

teste de efeito global: Z=1.08 (P =
0.28)

AEs (infecgbes oportunistas,
excluindo TB):

grupos intervencdo (6/480) vs
grupos controle (3/483)

RR=1.87 (0.52-6.82)
heterogeneidade: Chi2=0.10, df =1
(P =0.75); 12= 0%

teste de efeito global: Z=0.95 (P =
0.34)

Ochsenkuhn
et al. 2004

Ensaio clinico aberto,
randomizado, controlado, com
duragdo de 3 meses (estudo
piloto)

Foram incluidos pacientes
hospitalizados para terapia
medicamentosa de UC aguda
grave, com idade entre 18 e 80
anos e com um escore
modificado de atividade de
doenca de Truelove e Witts
maior que 10. Além disso, os
pacientes deveriam apresentar
crise ha pelo menos duas
semanas e auséncia de
tratamento com
imunossupressores,
imunomoduladores ou mais que
10mg/dia de prednisolona.
Todos os pacientes deveriam
ser refratarios a doses
otimizadas de terapia oral ou
tépica de 5-aminosalicilatos.

Pacientes com contra-indicagédo
de endoscopia devido a
gravidade da UC, diagnéstico de
megacolon téxico, perfuracéo de
colon ou doenga inflamatéria
limitada ao reto foram excluidos.

Os pacientes elegiveis foram
randomizados para tratamento
com infliximabe na dose de
5mg/kg nas semanas 0, 2 e 6
(grupo A) ou prednisolona
(grupo B) 1,5mg/kg diariamente,
por duas semanas, seguido por
um esquema de reducéo da
dose (5mg/semana). A resposta

Comparar a
eficacia de
infliximabe a
altas doses de
corticosteroides
em pacientes
com colite
ulcerativa (UC)
aguda
moderada ou
grave e ndo
refratarios a
corticosteroides.

pacientes com
colite ulcerativa
(UC) aguda
moderada ou
grave e ndo
refratarios a

corticosteroéides.

n=13
(6 infliximabe; 7
prednisolona)

Resposta clinica (semanas 3 e 13):
sinfliximabe (83%; 5/6) vs
prednisolona (86%; 6/7)

Remisséo clinica (semana 13):
sinfliximabe (50%; 3/6) vs
prednisolona (71%; 5/7)
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clinica foi avaliada antes da
infusdo da medicagéo do estudo,
enassemanas 1, 3,5,7,9e13
apds a primeira infuséo ou até a
falha do tratamento.

Probert et
al. 2003

Ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, placebo-controlado
que avaliou o papel do
infliximabe no tratamento de
pacientes com UC refrataria a
corticosteréides. Foram incluidos
pacientes com idade maior que
18 anos, que possuiam
diagnéstico definido de UC néo
responsiva a terapia
convencional com
glicocorticéides e sem indicacéo
de colectomia de urgéncia. Os
pacientes tinham de ter recebido
tratamento com pelo menos
30mg de prednisolona (ou
equivalente), por no minimo uma
semana, devido a recaida, e
ainda apresentarem atividade da
doenca que permitisse a
inclusé@o no estudo.

Todos os pacientes deveriam
apresentar, no momento da
triagem, pontuagdo = 6 no
escore UCSS (ulcerative colitis
symptom score) e um escore de
sigmoidoscopia de no minimo 2
na escala de Baron.
Adicionalmente, todos os
pacientes realizaram uma
biépsia para confirmacéo do
diagnostico de UC aguda.

Foram excluidos do estudo:
pacientes com colite fulminante
que provavelmente
necessitariam de colectomia ou
com doenca grave; gestantes ou
mulheres que estavam
planejando engravidar durante
ou seis meses antes do estudo;
portadores de doenga de Crohn,
displasia colorretal pregressa ou
atual ou neoplasia maligna;
pacientes previamente tratados
com ciclosporina, anti-TNF ou
qualquer medicamento
experimental no periodo de 3
meses apos a inclusédo, bem
como os que haviam iniciado
tratamento recentemente (nos
tltimos 3 meses) com 6-
mercaptopurina ou azatioprina.

Os pacientes foram
randomizados para receber
infliximabe 5mg/kg ou placebo
nas semanas 0 e 2. Na semana
6, todos os pacientes foram
reavaliados e aqueles que
continuaram com atividade da
doenca foram tratados com
10mg/kg de infliximabe. A
atividade da doenca foi avaliada
no recrutamento e seis semanas
apds a primeira infuséo usando
o UCSS.

Investigar a
eficacia de
infliximabe no
tratamento da
colite ulcerativa
(UC) refrataria a
corticosteroides.

pacientes com
idade > 18 anos
portadores de UC
néo responsiva a
terapia
convencional com
glicocorticoides e
sem indicacéo de
colectomia de
urgéncia

n =43
(23 infliximabe;
20 placebo)

Taxa de remisséo clinica (UCSS < 2)
na semana 6:

sinfliximabe (39%) vs. placebo (30%)
(IC 95% para a diferenga: -19 a 34%);
x2 =0.09; p=0.76

Melhora média UCSS*:
sinfliximabe = 4 (SD 3 )vs. placebo =
4 (SD 3)

Melhora mediana UCSS:
sinfliximabe = 3 vs. placebo = 2.5
(MW, p =0.82)

*UCSS (ulcerative colitis symptom
score)

Sandborn et
al. 2014

Ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, duplo-cego,
placebo-controlado realizado
entre julho de 2007 e novembro
de 2010, com duas etapas: fase
2 que avaliou a relagéo dose-
resposta, selecionando
esquemas de inducdo de

Avaliar a terapia
de indugdo com
golimumabe,
por via
subcutanea, em
pacientes com
colite ulcerativa
(UC) moderada

Pacientes
portadores de UC
com atividade de
doenga moderada
a grave, definida
por um escore de

Mayo de 6-12, com

um subescore

n=761

(251 placebo;
253 golimumabe
200/100mg; 257
golimumabe
400/200mg)

Resposta clinica (semana 6):
sgolimumabe 200/100mg (51.0%) vs
placebo (30.3%); p < 0.0001
sgolimumabe 400/200mg (54.9%) vs
placebo (30.3%); p <0.0001

Remissdo clinica (semana 6):
*golimumabe 200/100mg (17.8%) vs
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golimumabe subcutaneo (SC)
para desenvolvimento continuo
e fase 3 que avaliou a
seguranga e eficicia de regimes
de inducgéo selecionados de
golimumabe SC. Os pacientes
elegiveis também deveriam
apresentar uma resposta
inadequada ou intoleréncia a
uma ou mais das seguintes
terapias convencionais: 5-
aminossalicilatos orais,
corticosteroides orais,
azatioprina (AZA) e / ou 6-
mercaptopurina; ou deveriam ser
dependentes de corticosteroides
(impossibilidade de reducéo da
dose de corticosteréides sem a
recorréncia dos sintomas de
uc).

Foram inelegiveis pacientes com
histérico ou em risco iminente de
colectomia; que necessitaram de
cirurgia gastrointestinal até 2
meses antes da triagem; que
tinham colite limitada a 20 cm do
colon ou histéria de displasia
col6nica ou pdlipos coldnicos
adenomatosos néo ressecados.
Também foram excluidos os
pacientes que utilizaram:
ciclosporina, tacrolimus,
natalizumabe, rituximabe,
alemtuzumabe ou visilizumabe
dentro dos 12 meses que
antecederam a administracéo do
medicamento do estudo, bem
como prednisona oral ou o seu
equivalente em uma dose >
40mg/dia.

Na fase 3, os pacientes foram
randomizados em uma
proporgéo de 1: 1: 1 para
receber injecdes SC de placebo,
golimumabe 200/100mg ou
400/200 mg nas semanas 0 e 2.
O desfecho priméario foi a
resposta clinica na sexta
semana. Os principais
desfechos secundarios foram
remissao clinica, cicatrizagio da
mucosa e varia¢édo do IBDQ
desde o inicio, todos avaliados
na semana 6.

agrave
refratarios a
terapéutica
medicamentosa
convencional e
sem tratamento
prévio com anti-
TNF.

endoscoépico = 2.

placebo (6.4%); p < 0.0001
sgolimumabe 400/200mg (17.9%) vs
placebo (6.4%); p <0.0001

Variagdo média do escore Mayo em
relacé@o ao baseline (semana 6)
*golimumabe 200/100mg (-3.1 + 2.90)
vs placebo (-1.6 + 2.53); p < 0.0001
*golimumabe 400/200mg (-3.1 + 2.95)
vs placebo (-1.6 + 2.53); p <0.0001

Pacientes com 2 1 evento adverso
(semana 6)

*golimumabe 200/100mg (37.5%;
124)

sgolimumabe 400/200mg (38.9%;
129)

*placebo (38.2%; 126)

Pacientes com 2 1 evento adverso
grave (semana 6)

golimumabe 200/100mg (2.7%; 9)
*golimumabe 400/200mg (3.3%; 11)
splacebo (6.1%; 20)

Sandborn et
al. 2012

Ensaio clinico de fase 3,
multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e placebo-
controlado, realizado em 103
centros na América do Norte,
Europa, Australia, Nova Zelandia
e Israel, entre novembro de
2006 e margo de 2010.

Os critérios de elegibilidade
foram: pacientes adultos com
UC ativa moderada a servera
por pelo menos 3 meses, com
escore de Mayo de 6 a 12
pontos (subescore de
endoscopia de pelo menos 2), a
despeito da terapia
concomitante com
corticosteroides e/ou azatioprina
ou 6-mercaptopurina. O
diagnéstico de UC foi
confirmado por biépsia obtida na
colonoscopia de rastreamento
ou sigmoidoscopia flexivel.

Avaliar a
eficacia do
adalimumabe na
inducéo e
manutencgao da
remissdo clinica
de pacientes
com colite
ulcerativa (UC)
moderada a
grave tratados
concomitanteme
nte com
corticosteroides
orais ou
imunossupresso
res.

Pacientes adultos
com UC ativa
moderada a
servera por pelo
menos 3 meses,
com escore de
Mayo de 6 a 12
pontos (subescore
de endoscopia de
pelo menos 2), a
despeito da terapia
concomitante com
corticosteroides
e/ou azatioprina ou
6-mercaptopurina.

n =494

(246 placebo;
248
adalimumabe)

Eficacia:

Resposta clinica:

*Semana 8: adalimumabe (50.4%) vs
placebo (34.6%); p = 0.002

*Semana 52: adalimumabe (30.2%)
vs placebo (18.3%); p <0.05

Remissao clinica:

*Semana 8: adalimumabe (16.5%) vs
placebo (9.3%);

(P = 0.019; diferenca absoluta = 7.2;
95% CI: 1.2 -12.9)

*Semana 52: adalimumabe (17.3%)
vs placebo (8.5%); p < 0.005

(P = 0.004; diferenca absoluta = 8.8;
95% CI: 2.8-14.5)

Seguranga:

Qualquer evento adverso (AEs):
sadalimumabe: 82.9% (213/257)
*placebo: 83.8% (218/260)

Evento adverso (AEs) severo:
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Foram excluidos pacientes que
apresentassem: historia de
colectomia subtotal com
ileorectostomia ou colectomia
com bolsa ileoanal; bolsa de
Koch; ileostomia para UC ou
cirurgia intestinal planejada;
tratamento prévio com
adalimumabe; terapia
intravenosa com corticosteroides
2 semanas antes da triagem
para o estudo; tratamento com
ciclosporina, tacrolimus ou
micofenolato de mofetil dentro
de 1 més ap6s o inicio do
estudo; administragéo de
qualquer agente investigacional
30 dias ou 5 meias-vidas antes
da linha de base. Além disso,
foram excluidos pacientes com:
diagnostico atual de colite
fulminante ou megacolon toxico,
doenca limitada ao reto (proctite
ulcerativa), colite indeterminada,
diagnostico atual ou histéria de
doenca de Crohn; nutricdo
parenteral total atual; teste fecal
positivo para Clostridium difficile;
uso prévio de infliximabe e
auseéncia de resposta clinica em
gualquer momento do
tratamento (“ndo respondedor
primario").

Os pacientes foram
randomizados na proporcgéo de
1: 1 para receber adalimumabe
160mg subcutaneo na semana
0, 80mg nasemana 2 e 40 mg a
cada duas semanas, a partir da
semana 4, ou placebo
correspondente. O periodo de
seguimento foi de 52 semanas.
Os pacientes foram avaliados
nas semanas 0, 2, 4, 8, 12, 16,
20, 26, 32, 38, 44 e 52 / término
antecipado. O escore de Mayo
foi determinado nas semanas O,
8, 32 e 52/ término antecipado.
Um escore parcial de Mayo
(escore de Mayo sem
endoscopia) foi determinado em
todas as visitas.

*adalimumabe: 16.0% (41/257)
*placebo: 14.2% (37/260)

Qualquer AEs que provocou
descontinuidade no tto:
*adalimumabe: 8.9% (23/257)
*placebo: 13.1% (34/260)

Infecgdo grave:
sadalimumabe: 1.6% (4/257)
placebo: 1.9% (5/260)

Malignidade:
*adalimumabe: 0.8% (2/257)
*placebo: zero

Armuzzi et
al. 2004

Estudo clinico randomizado,
aberto, controlado por
metilprednisolona que avaliou o
papel do infliximabe no
tratamento de pacientes com UC
grave dependente de
glicocorticoide.

Os pacientes foram incluidos de
acordo com 0s seguintes
critérios de incluséo: (1)
diagnostico estabelecido de UC
(endoscopia mais confirmagéo
histolégica); (2) doenca
moderada a grave mensurada
por um escore DAI (disease
activity index) superior a 6; (3)
UC continua dependente de
esteroides por no minimo 1 ano;
(4) microscopia e cultura de
fezes negativas; (5) biépsias
intestinais com
imunohistoquimica negativa para
CMV; (6) auséncia de infecgdo
grave conhecida nos ultimos trés
meses; (7) auséncia de
indicacdo de colectomia de

Avaliar a
eficacia do
infliximabe no
manejo da colite
ulcerativa (UC)
dependente de
glicocorticoides.

Pacientes com UC
grave dependente
de glicocorticoide.

n =20 (10 grupo
A; 10 grupo B)

Todos os pacientes do grupo A (DAI:
8.9 £ 1.4) atingiram remisséo clinica
apos a primeira infuséo de infliximabe
(DAI: 1.6 +£0.7; p = 0.005) e os
corticosteroides foram
progressivamente descontinuados.
Igualmente, todos os pacientes do
grupo B (DAI: 8.7 + 1.4) também
alcangaram remisséo clinica (DAI: 1.9
+0.3; p = 0.005), sendo que 8 deles
mantiveram doses minimas de
corticosteroides, sem qualquer
recidiva em 9,7 (+ 1,0) meses de
seguimento.

A terapia com infliximabe nédo
produziu eventos adversos (AEs)
significativos.
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urgéncia.

Os pacientes elegiveis foram
randomizados na proporgéo de
1:1 para receber infusdo de
infliximabe (5 mg/Kg) nas
semanas 0, 2 e 6 semanas e,
posteriormente, a cada 8
semanas (Grupo A) ou
metilprednisolona (0,7-1 mg/kg)
diariamente durante uma
semana, seguido por um regime
de redugdo gradual da dose, até
atingir uma condigao clinica
assintomatica. A atividade da
doenca foi avaliada no
recrutamento, duas semanas
apds a primeira infuséo de
infliximabe e, posteriormente, a
cada 8 semanas. Remiss&o
clinica foi definida como um
escore DAl menor que 3.

Reinisch et
al. 2011

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado,
multicéntrico, fase 3, conduzido
na América do Norte e Europa,
de agosto de 2017 a fevereiro de
2010. Os critérios de
elegibilidade consistiram em
pacientes ambulatoriais adultos
com UC ativa moderada a grave,
definida por um escore de Mayo
completo (incluindo avaliagéo
endoscépica) de 6-12 com um
subescore de endoscopia de 2-
3, a despeito do tratamento
simultaneo e estavel com
corticosteroides orais e/ou
imunomoduladores. O
diagnéstico de UC foi
confirmado através de
colonoscopia com biépsia ou
sigmoidoscopia flexivel com
biépsia durante a triagem.

Os principais critérios de
excluséo foram: proctite
ulcerativa, tratamento prévio
com qualquer agente anti-TNF
ou qualquer agente biolégico,
incluindo adalimumabe, bem
como terapia com
corticosteroides intravenosos
dentro de 14 dias antes da
triagem e durante a triagem.
Além disso, foram excluidos
pacientes tratados com
ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato mofetil ou
metotrexato nos 60 dias prévios
ao estudo ou que receberam
ciclosporina, tacrolimus ou
micofenolato mofetil 30 dias
antes da linha de base.

No inicio do estudo (semana 0),
os pacientes elegiveis foram
randomizados para receber
indugdo de adalimumabe (ADA
160/80) ou placebo (proporcéo
de 1:1) ou uma de duas doses
de indugdo de adalimumabe
(ADA 160/80 ou ADA 80/40) ou
placebo (proporcéo de 1:1:1). O
desfecho primario de eficacia foi
a proporcdo de pacientes que
atingiram remiss&o clinica na
semana 8 (escore de Mayo < 2
sem subescore individual > 1).
Desfechos secundarios também
foram mensurados na semana 8,

Avaliar a
eficacia e
segurancga do
adalimumabe
(ADA) na
inducéo da
remissao clinica
de pacientes
com colite
ulcerativa (UC)
ativa moderada
a grave e sem
tratamento
prévio com anti-
TNFa.

Pacientes
ambulatoriais
adultos com UC
ativa moderada a
grave, definida por
um escore de
Mayo completo
(incluindo
avaliagdo
endoscdpica) de 6-
12 com um
subescore
endoscépico de 2-
3, a despeito do
tratamento
simultaneo e
estavel com
corticosteréides
orais e/ou
imunomoduladores

n =390

(130 placebo;
130 ADA 80/40;
130 ADA
160/80)

Remissao clinica (semana 8)*:
*ADA 80/40 (10.0%) vs placebo
(9.2%); p = 0.833

*ADA 160/80 (18.5%) vs placebo
(9.2%); p =0.031

*n=130 em cada grupo

Resposta clinica (semana 8)*:

*ADA 80/40 (51.5%) vs placebo
(44.6%)**

*ADA 160/80 (54.6%) vs placebo
(44.6%)**

*n=130 em cada grupo

**segundo descrito no artigo, estas
diferencas néo foram
estatisticamente significantes. Os
valores de p néo foram informados.
Nota: foi observada diferenca
estatisticamente significante apenas
para o

subescore de sangramento retal (p =
0.038) e subescore physician’s global
assessment (PGA) (p = 0.035).

Eventos adversos (AEs)*:

*ADA 80/40 (53.8%; 70/130) vs
placebo (48.4%; 108/223)

*ADA 160/80 (50.2%; 112/223) vs
placebo (48.4%; 108/223)

*avaliados na denominada populacéo
de seguranca (todos os pacientes
que

receberam pelo menos uma dose do
medicamento do estudo ou placebo)

Eventos adversos (AESs) graves*:
*ADA 80/40 (3.8%; 5/130) vs placebo
(7.6%; 17/223)

*ADA 160/80 (4.0%; 9/223) vs
placebo (7.6%; 17/223)

*avaliados na denominada populacéo
de seguranga

Descontinuagéo do tratamento devido
a AEs*:

*ADA 80/40 (6.2%; 8/130) vs placebo
(5.4%; 12/223)

*ADA 160/80 (5.4%; 12/223) vs
placebo (5.4%; 12/223)

*avaliados na denominada populacéo
de seguranca
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incluindo a proporgéo de
pacientes com resposta clinica
pelo escore de Mayo (diminui¢éo
no escore de Mayo = 3 pontos e
2 30% do valor basal mais uma
diminuigao no subescore de
sangramento retal = 1 ou um
subescore de sangramento retal
absoluto de 0 ou 1).

Feagan et
al. 2014

Ensaio clinico randomizado
(procedimento de randomizagéao
adaptativa), fase 3, duplo-cego,
que objetivou avaliar a eficacia
de golimumabe como terapia de
manutengao de resposta clinica
em pacientes adultos portadores
de colite ulcerativa (UC) ativa
moderada a grave e refrataria a
terapia convencional, que
completaram a indugédo com
adalimumabe no estudo
Program of Ulcerative Colitis
Research Studies Utilizing an
Investigational Treatment
(PURSUIT-M).

Um total de 464 pacientes
(populagéo da analise primaria)
previamente responsivos a
terapia de indugdo com
adalimumabe foram
randomizados na propor¢ao de
1:1:1 para receber placebo,
golimumabe 50mg ou
golimumabe 100mg a cada 4
semanas até a 522 de
tratamento. A alocacao de
tratamento usou um
procedimento de randomizacéo
adaptativa.

Os pacientes que responderam
a indugéo com placebo ou os
n&o responsivos a terapia de
indugéo com placebo ou
golimumabe, também foram
elegiveis, mas nédo
randomizados. Aqueles que
responderam a indugdo com
placebo (n=129) receberam
placebo a cada 4 semanas até a
semana 52. Os n&o responsivos
a inducédo com golimumabe
(n=405) ou placebo (n=230)
foram tratados com
golimumabel100mg a cada 4
semanas até a semana 12,
tendo sido avaliados na semana
16 e descontinuados se a
atividade da doenga nao
melhorasse. Os pacientes que
responderam a terapia de
indugéo e que posteriormente
perderam a resposta clinica,
poderiam ter o seu tratamento
modificado.

O desfecho primario foi a
manutencgao da resposta clinica
até a semana 54 entre os
pacientes que responderam a
indugdo com golimumabe.

Os principais desfechos
secundarios foram: (1) remissado
clinica nas semanas 30 e 54; (2)
cicatrizagdo da mucosa nas
semanas 30 e 54; (3) remissao
clinica nas semanas 30 e 54
entre os pacientes que
alcangaram remisséo clinica na

Avaliar a
eficacia e
segurancga de
golimumabe
como terapia de
manutengao em
pacientes
adultos
portadores de
colite ulcerativa
(UC) ativa
moderada a
grave refrataria
a terapia
convencional

Pacientes adultos
portadores de
colite ulcerativa
(UC) ativa
moderada a grave
refrataria a terapia
convencional e

que completaram a

indugcé@o com
golimumabe no
estudo PURSUIT-
M

Randomizados
(n=464)

(156 placebo;
154 golimumabe
50mg; 154
golimumabe
100mg)

Né&o-
randomizados
(n=764)

(129 placebo;
230 nédo
responsivos a
inducéo com
placebo; 405
nao responsivos
a inducdo com
golimumabe)

Populagdo da analise primaria
(randomizados; n=464)

Eficacia

Manutencéo da resposta clinica até a
semana 54:

sgolimumabe 50mg (47.1%) vs
placebo (31.4%); p = 0.010
sgolimumabe 100mg (50.6%) vs
placebo (31.4%); p <0.001

Remisséo clinica nas semanas 30 e
54:

*golimumabe 50mg (23.5%) vs
placebo (15.4%); p = 0.091
*golimumabe 100mg (28.6%) vs
placebo (15.4%); p =0.003

Manutencéo da remissao clinica*:
sgolimumabe 50mg (36.5%) vs
placebo (24.1%); p = 0.365
sgolimumabe 100mg (40.4%) vs
placebo (24.1%); p =0.073
*entre aqueles que estavam em
remisséo clinica na baseline

Remissao clinica livre de
corticosterodides na semana 54*:
*golimumabe 50mg (27.8%) vs
placebo (18.4%); p = 0.299
*golimumabe 100mg (22.9%) vs
placebo (18.4%); p =0.464
*entre aqueles que estavam
recebendo corticosteréides na
baseline

Seguranca

Infecgbes graves até a semana 54:
*golimumabe 50mg (3.2%);
golimumabe 100mg (3.2%); placebo
(1.9%)

Eventos adversos (AEs) graves até a
semana 54:

*golimumabe 50mg (8.4%);
golimumabe 100mg (14.3%); placebo
(7.7%)
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baseline do PURSUIT-M; e (4)
remissao clinica livre de
corticosteroides na semana 54
entre os pacientes que
receberam corticosteroides
concomitantes na baseline do
PURSUIT-M. Estes desfechos
se aplicaram a populagéo
responsiva a terapia de indugéo
com golimumabe.

2.3.1. RESUMO DAS EVIDENCIAS

Gisbert et al. 2007 (44)

Objetivos
Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise sobre a eficacia e tolerancia do infliximabe

na retocolite ulcerativa.

Métodos

Foi realizada uma reviséo sistematica nas bases de dados eletronicas Cochrane, MEDLINE,
EMBASE, CINAHL e ISI Web of Knowledge, por estudos publicados até janeiro de 2006. Para a
revisao sistematica, foram incluidos estudos que avaliaram a eficacia de infliximabe no tratamento
da RCU. Para a meta-analise, foram incluidos ECR que compararam a eficacia de infliximabe a
placebo ou corticosterdides em pacientes com RCU. Também realizou-se uma busca manual em
abstracts publicados (periodo de 2000 a 2005) nos congressos da "American Digestive Disease
Week" (DDW), e da "United European Gastroenterology Week” (UEGW). O principal desfecho da
revisdo foi o percentual de resposta (definida pelos autores de cada estudo como parcial ou
completa) e remissao (definida pelos autores como resposta completa), tanto em curto, como em
longo prazo. Na metanalise, foram realizadas subanalises de eficicia da terapia com infliximabe (5

ou 10 mg/kg) comparada a um grupo controle (placebo ou esteréides).

Principais Resultados
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Um total de 34 estudos (896 pacientes) foram incluidos na revisado sistematica. A gravidade
da RCU foi claramente descrita em 322 pacientes: 207 (64,2%; 1C95% 59-70%) tinham doenca
grave, 110 (34,2%, 1C95% 29-39%) doenc¢a moderada, cinco (1,6%; IC95% 0,7-3,6%) doenca leve.
De 877 pacientes, 52% (IC95% 49-55%) foram classificados como refratarios a corticosterodides.
Em relacdo aos 694 pacientes com informagdes sobre terapia imunossupressora anterior ao
tratamento com infliximabe, 318 (46%; 1C95% 42-50%) estavam em uso destes farmacos
(azatioprina ou 6-mercaptopurina na maioria dos casos). A prescricdo de imunossupressores apos
inicio da terapia com infliximabe foi de 46% (IC95% 36-56%), considerando um grupo de 98

pacientes que tinha esta informacao disponivel.

Eficacia de infliximabe no tratamento da RCU

A média ponderada de resposta em curto prazo e remissao proveniente da terapia com
infliximabe foi de 68% (IC 95% 65-71%) e 40% (IC 95% 36—44%), respectivamente. O percentual
de resposta e remissdo média, em longo prazo, foi de 53% (IC 95% 49-56%) e 39% (IC 95% 35—

42%), respectivamente.

Eficacia de infliximabe versus placebo no tratamento da RCU

Cinco estudos randomizados e duplo-cegos compararam infliximabe a placebo no
tratamento da RCU. Infliximabe demonstrou melhor resposta do que placebo em curto prazo
[infliximabe 65% (IC95% 61-69%) versus placebo 33% (IC 95% 27-38%), com uma OR = 3.6
(1C95% 2,67-4,95; P <0.001)]. Ndo houve heterogeneidade estatisticamente significante (P = 0,3; I2-
teste = 18%). O numero necessario para tratar (NNT) para atingir uma resposta de curto prazo com

infliximabe foi igual a 3 (IC95% 3-4).

Figura 4. Comparagao da eficacia de infliximabe (5 ou 10mg/kg) vs. placebo no tratamento da

RCU em relagdo a resposta clinica de curto prazo (44).
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Study Infliximab Placebo Peto OR Waight Peto OR

or sub-category nM N 95% CI a; a5e;, ¢
Rutgeerts 2005-ACT 1 T5/122 457121 —— 49.60 2.63 [1.59, 4.35]
Rutgeerts 2005-ACT2 83/120 36/123 —a— 49.58 4.90 [2.97, &.10]
Sands 2001 1/3 073 ¥ 0.B81 7.35% [0.15, 372.38]
Total (95% CI% 245 247 . 100.00 3.61 [2.54, 5.15]
Total events: 159 :Inﬂlxlrpab} 81 :Plansbo) .

Test for heterogeneity: ¢~ = df=2 (P=0.21), I"=35.1%

Test for overall effect: Z=7. 12 tP-«: 0.00001)

01 02 05 1 2 & 10
Favours placebo  Favours infliximalb

Em longo prazo, infliximabe também demonstrou uma melhor taxa de resposta em relagao a
placebo [infliximabe 53% (IC95% 49-58%) vs. placebo 24% (1C95% 19-29%), com uma OR = 3,4
(IC95% 2,52-4,59; P <0,001)]. Nao houve heterogeneidade estatisticamente significante (P = 0.76;
[>-teste = 0%). O NNT para atingir uma resposta de longo prazo com infliximabe foi igual a 3 (IC95%

3-4).

Figura 5. Comparacao da eficacia de infliximabe (5 ou 10mg/kg) versus placebo no

tratamento da RCU em relagao a resposta clinica de longo prazo (44).

Study Infliximab Placebo Peto OR Weight Peto OR

or sub-category niN n'N 95% Cl oy 959 Cl
Jarnerot 2005 17/24 7/21 —_—F  9.17 4.36 [1.237, 13.82]
Rutgeers 2005-ACT1 54/122 24/121 —_—— 42.78 3.08 [1.78, 5.22]
Rutgeerts 2005-ACT2 727120 327123 —— 48.05 3.98 [2.40, 6.62]
Total (95% CI) 266 265 - 100.00 3.69 [2.82, 5.10]
Total events: 143 tlnﬂlxlrgab 63 tPIaJ:abo

Test for heterogeneity: y di=2(P=0.73), F= 0%

Test for overall effect: Z ?.12 (P-:DDDDmJ

0102 05 1 2 5 10
Favours placebo  Favours infliximab

Infliximabe também foi superior a placebo em termos de remissao, tanto em curto, como em
longo prazo. Em curto prazo, 33% dos pacientes alcangaram remissao com infliximabe (IC95% 29—

37%) contra 10% dos que receberam placebo (IC95% 6,4—14%), com uma OR = 4,56 (IC95% 1,98-
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10,52; P <0,001), sendo os resultados estatisticamente heterogéneos (P=0,09; I>-teste = 66%). O

NNT para atingir remissdo em curto prazo com infliximabe foi igual a 4 (IC95% 3-6).

Figura 6. Comparacao da eficacia de infliximabe (5 ou 10mg/kg) versus placebo no

tratamento da RCU em relagcao a remissao clinica de curto prazo (44).

Study Infliximab Placebo OR (random) Weight OR (random)

or sub-category nM N 95% ClI 9 959 Cl
Rutgeerts 2005-ACTH 1g/122 18/121 —— 56.22 2.6% [1.43, 5.04]
Rutgeerts 2005-ACT2 33/120 T/123 —— 43.78 6.29 [2.66, 14.88]
Total (5% Cl) 242 244 el 100.00 3.90 [1.70, £.93]

Total events: 72 (Infliximab), 25 (Placebo)
Test for heterogeneity: y° = 2.45, df = 1 (P=0.12), P = 59.2%
Test for overall effect: Z= 3.22 (P =0.001)

01 02 05 1 2 5 10
Favours placebo  Favours infliximab

Finalmente, 33% dos pacientes atingiram remissao em longo prazo com infliximabe (IC95%

29-37%) contra 14% dos que receberam placebo (IC95% 9-18%), com uma OR = 2,72 (IC 95%

1,92-3,86; P <0,001), sendo que nao foi observada heterogeneidade estatisticamente significante

(P=0,59; I>-teste = 0%). O NNT para atingir remissdo em longo prazo com infliximabe foi igual a 5

(IC95% 4-7).

Figura 7. Comparacao da eficacia de infliximabe (5 ou 10mg/kg) versus placebo no

tratamento da RCU em relagao a remissao clinica de longo prazo (44).

Study Inflixcimab Placebo Peto OR Weight Peto OR

or sub-category nM M 95% Cl 9, 95%, ¢l
Rutgeerts 2005-ACT1 427122 20/121 —— 51.73 2.55 [1.44, 4.54]
Rutgeerts 2005-ACT2 437120 137123 —— 48.27 4.13 [2.28, 7.50]
Total (95% CI) 242 244 - 100.00 3.22 [2.12, 4.87]
Total events: 85 [Inf_liximgb), 33 [Planebo;'
Test for heterogeneity: ¥* = 1.29, df = 1 (P=0.28), B =22.7%
Test for overall effect: £ = 5.54 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10
Favours placebo  Favours infliximal

Eficacia de infliximabe versus corticosteroides no tratamento da RCU
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Nao foi possivel realizar uma meta-analise dos resultados, pois somente dois estudos

(ambos abertos) compararam infliximabe a corticosterdéides.

Eventos adversos (EAs) de infliximabe versus placebo no tratamento da RCU
EAs foram relatados em 83% (1C95% 80-86%) dos pacientes tratados com infliximabe e em
75% (1C95% 70-81%) dos que receberam placebo [OR = 1,52 (IC95% 1,03-2,24; P=0,04;

heterogeneidade limitrofe: P=0,12; |2 = 48%)].

Figura 8. Comparacao dos efeitos adversos de infliximabe versus placebo no tratamento da
RCU ((44)

Study Infliximab Placebo Pato OR Weight Peto OR

or sub-category ' n/M 95% Cl o Q5% Cl

Jarnerot 2005 2/24 2/21 —_—— 10.21 0.82 [0.24, 2.74]
Rutgeerts 2005-ACT1 2177243 1037121 _ 33.80 1.48 [0.7&6, 2.89]
Rutgeerts 2005-ACT2 1257241 S0/123 +—— 54.4% 1.58 [0.92, 2.67]
Sands 2001 a/8 1/2 —_— 1.40 58.80 [2.21, 15&2.85]
Total (95%: Cl) 514 268 S 100,00 1.52 [1.032, 2.24]
Total events: 428 (Infliximab), 202 (Placebo)

Test for heterogeneity: y* = 5.81,df =3 (P=0.12), I’ = 48.4%

Test for overall effect: £=2.10 (F=0.04)

0102 05 1 2 E 10
= Adverse effects with placebo > Adverse effects with infliximab

Huang et al. 2011 (45)

Objetivos

Avaliar a seguranca e os efeitos terapéuticos dos anti-TNF-a na retocolite ulcerativa (RCU).

Métodos

Foi realizada uma reviséo sistematica nas bases de dados eletrénicas Cochrane, PubMed,
OVID Evidence-Based Medicine Database, EMBASE, banco de dados de periddicos chineses, VIP
database e Wanfang database. Também foram recuperados artigos da U.S. Digestive Disease

Week e European colitis conferences, bem como da lista de referéncias dos artigos selecionados. A
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gualidade dos estudos foi analisada de acordo com os critérios de avaliacdo de qualidade da

Cochrane.

Principais Resultados

Um total de 9 estudos foram selecionados (1.226 pacientes, sendo que 806 receberam anti-
TNF-a e 420 placebo ou outras drogas como controle). Em 8 artigos os pacientes receberam
infliximabe como intervencdo e em apenas um receberam adalimumabe. Placebo foi usado como

controle em 7 artigos e corticosteroides em dois.

Resposta e Alivio Clinicos

Quatro artigos relataram resposta clinica de curto prazo e apresentaram demarcada
heterogeneidade (x?=20,41; P=0,001). Igualmente, 4 estudos avaliaram alivio de curto prazo,
também apontando heterogeneidade (x? =14.39 (p=0.006)]. Dois trabalhos analisaram resposta a
longo prazo com o teste de heterogeneidade indicando homogeneidade [(x? = 0.78 (p=0.68)]. O
mesmo ocorreu com o efeito clinico alivio a longo prazo, que foi relatado por 4 estudos, também
apresentando homogeneidade [(x?> =4,17; P=0,38). O grupo anti-TNF-a foi melhor que o grupo
controle para resposta em curto prazo, alivio em curto prazo, resposta em longo prazo e alivio em

longo prazo.

Colectomia
Foi relatada em trés ensaios clinicos randomizados, com um teste de heterogeneidade
apontando x?=1,67 e P=0.43, demonstrando homogeneidade. Portanto, adotou-se um modelo de

efeitos fixos e o valor da OR foi de 0,31 (IC95% 0,20-0,48, P<0,0001).

Qualidade de Vida
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Avaliada em dois ECRs, sendo que em um deles foi utilizado o Inflammatory Bowel Disease

Questionnaire (IBDQ) (WMD 24.00; 1C95% —0.95 to 48.95; P=0.06). anti-TNF-a nao demonstraram

efeitos na melhoria da qualidade de vida de pacientes com RCU.

Figura 9. Grafico em floresta referente a resposta clinica de curto prazo em decorréncia do

tratamento da retocolite ulcerativa com agentes anti-TNF-a (45).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI

Ochsenkuhn 5 6 6 7 31% 0.83[0.04, 16.99] "

Reinisch 71 130 58 130 23.3% 1.49[0.92, 2.44] ™

Reinisch1 67 130 58 130 23.3% 1.32[0.81, 2.15] ™

Rutgeerts ACT1 159 243 45 121 239% 3.20[2.03, 5.03] Bl

Rutgeerts ACT2 161 241 36 123 236% 4,86 [3.03, 7.80] o

Sands 4 8 0 3 28% 7.00[0.27, 178.47] " d

Total (95% CI) 758 514 100.0% 2.36 [1.34, 4.15] ’

Total events 467 203 | | | |
1 1

Heterogeneity: Tau? = 0.30; Chi2 =20.41, df =5 (P = 0.001); R =76%
Test for overall effect: £Z=2.96 (P = 0.003)

I
0.01

1
04

1

Favours experimental

10

100

Favours control

Figura 10. Grafico em floresta referente ao alivio de curto prazo em decorréncia do

tratamento da retocolite ulcerativa com agentes anti-TNF-a (45).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup __Evenis _ Total Events Total Weight _M-H. Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI

Armuzzi 10 10 10 10 Mot estimable

Probert 9 23 6 20 14.5% 1.50[0.42, 5.35] I

Reinisch 25 130 12 130 215% 2.34[1.12, 4.89] —

Reinisch1 10 130 12 130 19.5% 0.82[0.34, 1.97] .

Rutgeerts ACT1 86 243 18 121 24.0% 3.13[1.78, 5.52] i

Rutgeeris ACT2 74 24 7 123 205% 7.34[3.27, 16.51] —

Total (95% CI) 777 534 100.0% 2.42[1.22, 4.81] S

Total events 214 65

Heterogeneity: Tau? = 0.43: Chi2 = 14.30, df = 4 (P = 0.006); 2 = 72% ’ ’ ’ ’
0.01 04 1 10 100

Test for overall effect Z=2.53 (P =0.01)

Favours experimental

Fawvours control
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Figura 11. Grafico em floresta referente a resposta clinica de longo prazo em decorréncia do

tratamento da retocolite ulcerativa com agentes anti-TNF-a (45).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratlo

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% CI M-H. Fixed. 95% CI

Ochsenkuhn 5 6 6 7 24%  0.83[0.04, 16.99] "

Rutgeerts ACT1 109 243 24 121 46.2% 3.29 [1.97, 5.49] LE

Rutgeerts ACT2 129 241 32 123 51.4% 3.28 [2.04, 5.27] LN

Total (95% CI) 490 251 100.0% 3.22 [2.28, 4.55] ‘

Total events 243 62 . . . .
I T T 1

Heterogeneity: Chi?=0.78,df =2 (P =0.68); I?=0%
Test for overall effect: Z = 6.63 (P < 0.00001)

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Efeitos Adversos

Foram relatados em 4 trabalhos e consistiram em dor abdominal, nausea, artralgia e
infeccao do trato respiratdrio superior. No grupo anti-TNF-a a taxa de efeitos adversos foi de 77.4%
contra 76.5% no grupo controle, tendo sido demonstrada heterogeneidade na populagdo (x?=19,93
(p=0,0005). Reacbes adversas graves como pneumonia, septicemia, tuberculose, lUupus induzido
por drogas e tumor foram apontadas por 5 estudos, com uma taxa de reacdes adversas graves de

13,3% no grupo anti-TNF-a e 17,0% no controle, com x?=5,35 e p=0,38, indicando homogeneidade.

Jin et al. 2015(82)

Objetivos

Realizar uma meta-andlise para avaliar a eficacia e seguranca do vedolizumabe no

tratamento da RCU.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistematica nas bases de dados MEDLINE, Cochrane, EMBASE

e Google Scholar em 31/07/2013, os critérios de inclusao foram (1) ECRs; (2) pacientes tratados
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para RCU (se o estudo incluiu pacientes com DIl, apenas aqueles com RCU foram avaliados); (3)

trabalhos que utilizaram vedolizumabe como intervencéo.

Principais Resultados

Um total de 3 estudos foram incluidos na meta-analise (901 pacientes nos grupos
intervencdo e 221 nos controles), sendo que todos avaliaram o uso de vedolizumabe em doses
variando de 0,5 a 10mg/Kg de peso corporal. Os periodos de seguimento dos estudos foram de

aproximadamente seis semanas.

Taxa de Resposta Clinica

As taxas de resposta clinica variaram de 47.1% a 59.3% nos grupos intervencéo e de 25.5%
a 33.3% nos controles. Ndo houve evidéncia de heterogeneidade significativa quando os dados dos
estudos foram agrupados (P = 0,945; 1> = 0%), tendo sido usado um modelo de efeito fixo para
andlise da taxa de resposta clinica. A analise global demonstrou uma taxa de resposta clinica
significativamente maior nos pacientes que receberam tratamento com vedolizumabe em
comparacgdo com os controles (OR = 2,69; IC 95% 1,94-3,74; P <0,001).
Taxa de Remisséo Clinica

As taxas de remissao clinica variaram de 16.9% a 58% nos grupos intervencéo e de 5.4% a
50% nos controles. Nao houve evidéncia de heterogeneidade significativa quando os dados dos
estudos foram agrupados (P=0,311; 12 = 14,43%). Portanto, um modelo de efeito fixo foi usado para
analise da taxa de remissao clinica. A analise global apontou uma taxa de remissdo clinica
significativamente maior nos pacientes que receberam tratamento com vedolizumabe em

comparacao com os controles (OR =2,72; 1IC95% 1,76-4,19, P <0,001).
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Figura 12. Grafico em floresta da meta-analise da taxa de resposta clinica de todos os grupos

intervencgao agrupados (82).

Study name Comparison Odds ratio Lower limit Upper limit 7 value P value
Feagan BG (2005) Intervention 2.96 1.56 5.61
vs Control
Feagan BG (2013) Intervention 2.60 1.75 3.86
vs Control
Parikh A (2012)  Intervention 2.63 0.57 12.18
vs Contral
Combined 2.69 1.94 3.74

Heterogeneity test: @ = 0.113, df = 2, 2= 0.945, ' = 0%

3.32

4.74

1.24
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Odds ratio and 95%CI Relative weight
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Figura 13. Grafico em floresta da meta-analise da taxa de resposta clinica de todos os grupos

intervencdao com a dose de vedolizumabe igual a 2mg/kg (82).

Study name Comparison Odds ratio Lower limit Upper limit 2 value 2 value
Feagan BG (2005) Intervention 2.29 1.10 4.75
vs Control
Parikh A (2012) Intervention 2.00 0.33 11.99
vs Control
Combined 2.25 1.14 4.42

Heterogeneity test: ¢ = 0.018, df = 1, £ = 0.892, I* = 0%

2.22

0.76

2.35

Odds ratio and 95%CI Relative weight

(fixed)
0.026 ‘ ‘ 85.73
0.447 14.27
0.019 2

0.01 0.1 1 10 100
Favours control Favours interventions

Figura 14. Grafico em floresta da meta-analise da taxa de resposta clinica de todos os grupos

intervencdo com a dose de vedolizumabe igual a 6mg/kg (82).

Study name Comparison Odds ratio Lower limit Upper limit Zvalue £ value
Feagan BG (2013) Intervention 2.60 1.75 3.86
vs Control
Parikh A (2012) Intervention 3.45 0.59 20.11
vs Control
Combined 2.64 1.79 3.88

Heterogeneity test: 0 = 0.095, df = 1, £ = 0.758, I* = 0%

Taxa de Eventos Adversos (AES)

4.74

1.38

4.93

Odds ratio and 95%CI Relative weight

(fixed)
0.000 ‘ ‘ 95.20
0.168 480
0.000 ’

0.01 0.1 1 10 100
Favours control Favours interventions

Os AEs gerais mais comuns em todos os estudos e em ambos 0s grupos (intervencdo e

controle) foram o agravamento da RCU, com uma incidéncia variando de 0% a 50% nos grupos de

intervencdo e de 38% a 44% nos grupos controles. Nauseas, cefaleia, fadiga, nasofaringite e dor
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abdominal foram outros AEs gerais comuns observados. Apenas eventos adversos graves (SAES)
foram avaliados estatisticamente. Estes variaram de 0% a 20% nos grupos intervencdo e de 0% a
25% nos grupos controle. A andlise global dos dados ndo demonstrou diferencga significativa na taxa

de SAEs entre os pacientes tratados com vedolizumabe em comparacdo com os controles.

Lopez et al. 2015(46)

Objetivos
¢ Realizar uma meta-analise para avaliar a eficacia clinica de infliximabe, adalimumabe e
golimumabe no tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a
grave, bem como a necessidade de colectomia e hospitalizages relacionadas a RCU;
¢ Avaliar a seguranga de infliximabe, adalimumabe e golimumabe no tratamento de pacientes

adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistematica de publicagbes em lingua inglesa nas bases de
dados
MEDLINE, Cochrane Central e EMBASE. Também foram realizadas pesquisas manuais nas listas
de referéncias de artigos potencialmente relevantes, assim como em abstracts das reunides anuais
da Digestive Disease Week, American College of Gastroenterology, European Crohn’s and Colitis
Organisation e United European Gastroenterology Week (periodo entre 2008 e 2012). Os
desfechos analisados foram: resposta clinica, remissdo clinica e cicatrizagdo da mucosa nas
semanas 6-8 e 52-54, bem como taxas de colectomia e hospitalizacbes relacionadas a RCU

durante o seguimento dos pacientes.

Principais Resultados
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Um total de 7 estudos foram incluidos na meta-analise (3.425 pacientes foram
randomizados, sendo que 2.169 receberam anti-TNF e 1.256 placebo), sendo que 2 avaliaram
adalimumabe, 2 golimumabe e um relatou dois ensaios clinicos separados de infliximabe. Dois
artigos foram post hoc de ECRs que avaliaram dados de hospitalizagdo e taxas de colectomia.
Quanto a medicacdo concomitante, 48,1% e 49,5% também foram tratados com corticosterdides;
32,7% e 30,6% com imunossupressores; 75,7% e 74,1% com aminosalicilatos nos bragos anti-TNF

e placebo, respectivamente.

Remisséo Clinica de Curto Prazo

Cinco ensaios clinicos relatados em 4 estudos avaliaram remiss&o clinica de curto prazo,
sendo que 1.776 pacientes foram tratados com anti-TNF (601 adalimumabe, 691 golimumabe, 484
infliximabe) e 1.032 com placebo. O grau de heterogeneidade entre os estudos foi de 76% (p
<0,001). Na analise global, os anti-TNFs foram mais eficazes que placebo para induzir remissao
clinica nas semanas 6-8 (n = 5; RR 0,85, IC95% 0,81-0.90; P <0.01). Esta remisao foi alcangada em

23.0% dos pacientes tratados com anti-TNF contra 7.4% dos que receberam placebo.

Remisséo Clinica de Longo Prazo

Trés estudos avaliaram remissao clinica sustentada (semanas 52-54). Na analise geral,
adalimumabe e infliximabe foram superiores ao placebo quanto a manutencédo da remisséao clinica
nas semanas 52-54 (n = 2; RR 0,85, IC95% 0,74-0,98; P = 0,02). Remissao clinica de longo prazo

foi obtida em 26,0% e 12,5% dos pacientes tratados com anti-TNF e placebo, respectivamente.
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Figura 15. Indugcdo de remissdo clinica na retocolite ulcerativa: andlise combinada de

adalimumabe, infliximabe e golimumabe (46).
Anti-THF Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
6.3.1 Adalimumal 160/80
Reinisch 2011 ULTRA 1 188 223 206 222 121% 0.91[0.85,0.87] 2011 o
Sandbom 2012 ULTRA 2 207 248 223 246 12.0% 0.92[0.86,0.89] 2012 ——
Subtotal (95% C1) 471 468 24.0% 0.91[0.87, 0.96] s 2
Total events 385 429
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 007, df=1 (P=0.78); F= 0%
Test for overall effect Z= 3.65 (P = 0.0003)
6.3.2 Adalimumab 80/40
Reinisch 2011 ULTRAA 117 130 208 222 120% 087[0.91,1.04] 2011 —=
Subtotal (95% Cly 130 222 12.0% 0.97 [0.91, 1.04] L 3
Total events 117 206
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. Z=0.88 (P = 0.38)
6.3.3 Golimumah 4007200
Sandbom 2013 PURSUIT 261 325 287 320 12.4% 0.870.81,082] 2013 —-—
Subtotal (95% CI) 325 320 124% 0.87 [0.81,0.92] L 2
Total events 261 297
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 4.56 (P < 0.00001)
6.3.4 Golimumal 200/100
Sandborn 2013 PURSUIT 267 325 287 320 12.5% 0,89(0.83,084] 2013 =D
Subtotal (95% C1) 325 320 12.5% 0.89 [0.83, 0.94] &
Total events 267 297
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect, Z= 4.04 (P = 0.0001)
6.3.5 Golimumah 100/50
Sandborn 2013 PURSUIT 34 41 287 320 7.6% 0.89[0.78,1.03] 2013 T
Subtotal (95% CI) 41 320 7.6% 0.89 [0.78, 1.03] e i
Total events 34 287
Helerogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.55 (P=0.12)
6.3.6 Infliximab Smakp
Rutgeers 2005 ACT 2 an 121 118 123  8.0% 0.70[0.861,0.80] 2005 —
Rutgeerts 2005 ACT 1 74 12 103 121 §.8% 0.72[0.61,0.84] 2005 —
Subtotal (95% CI) 242 244 14.8% 0.71(0.64, 0.79] -
Total events 154 218
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.05, df=1 (P=0.82); F=0%
Test for overall effect; £= 6,596 {F = 0.00001)
6.3.7 Infliximah 10my/kg
Rutgeerts 2005 ACT 2 a7 120 116 123  8.9% 0.77[0.68,0.87] 2005 —_—
Rutgeerts 2005 ACT 1 a3 122 103 121 7.6% 0.80(0.69,0.82] 2005 —
Subtotal (95% CI) 242 244 16.6% 0,78 [0.71, 0.86] e
Total events 170 219
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChF=017, df=1 (P = 0.68); F= 0%
Test for overall effect Z=5.32 (P = 0.00001)
Total {95% CI) 1776 2138 100.0% 0.85 [0.81, 0.90] &>
Total events 1398 1964
Heterogeneity: Tau®= 0,01; Chi*= 37,36, df= 8 (P < 0.0001); I*= 76% IJS ﬂi? 1F5 2I

Test for overall effect: Z= 5.43 (P = 0.00001)

F iTNF F laceb
Testfor subaroup difierences: Chi= 34,30, df= & (P < 0.00001). F= 82.5% avours ant avours piacebo
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Figura 16. Manutencao da remissao clinica na retocolite ulcerativa: analise combinada de

adalimumabe e Infliximabe (46).

Anti-TNF Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
2.4.1 Adalimmmab
Sandborn 2012 ULTRAZ 205 248 225 246 56.0% 0,90 [0.54,0.97] 2012 . =
Subtotal (95% Cl) 248 246 56.0% 0.90 [0.84, 0.97] ‘
Total events 205 225

Heterogeneity; Mot applicahble
Test for overall effect Z= 289 (P=0.004)

2.4.3 Infliximab

Rutgeerts 2005 ACT 1 158 243 101 121 440% 0.78 [0.69, 0.88] 2005 ——
Subtotal (93% Cl) 243 121 44.0% 0.78 [0.69, 0.88] -
Total events 159 101

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect £=3.94 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 491 367 100.0% 0.85[0.74, 0.98] i
Total events 364 326

Heterogeneity, Tau®= 0.01; ChF= 431, df=1 (P=004), F=77%
Testfor overall effect Z=2.24 (P=0.02)

Test for subaroun differences: Chi*= 4.02. df=1 (P=0.04). F=73.1%

05 07 15 2
Favours anti-TNF Favours placebo

Colectomia e Hospitalizagbes

Dois ensaios clinicos avaliaram colectomia e hospitalizagbes relacionadas a RCU (964
pacientes tratados com anti-TNF, infliximabe e adalimumabe, e 727 com placebo). Nado houveram
dados disponiveis de estudos com golimumabe. Na analise geral, a terapia anti-TNF foi mais eficaz
que o placebo em reduzir as hospitalizagdes relacionadas a RCU, com um RR de 0.71 (n = 1; IC
95% 0.56-0.90; P = 0.01). Tanto o infliximabe quanto o adalimumabe foram efetivos para reduzir as
hospitalizagdes relacionadas a RCU, com um NNT de 18 (IC95% 9-911) e 23 (IC95% 12-506),
respectivamente. Em relagdo a reducdo da necessidade de colectomia, os anti-TNF n&o se
mostraram mais eficazes do que placebo (n = 2; RR 0.87, IC 95% 0.42-1.81; P = 0.71). Entretanto,
na analise de subgrupo, o infliximabe foi superior a placebo (n = 1; RR 0.64, IC95% 0.43-0.97), com

um NNT de 20 (IC95%, 10-275), mas o adalimumabe néo (n = 1; RR 1.37, IC 95% 0.64-2.96).

63



Resultados de Seguranca

Um total de seis estudos (relatados em 5 artigos) trataram deste desfecho, sendo que 3.349
pacientes foram incluidos (2.136 grupos anti-TNF; 1.213 grupos controle).

No que tange aos eventos adversos gerais, a analise global apontou que os anti-TNF nao
foram associados a um risco aumentado de qualquer evento adverso (n = 6; RR 1.04, IC 95% 0.99-
1.09; P = 0.09). Resultados semelhantes foram observados nas analises de subgrupo.

Quanto aos SAEs, a andlise global também demonstrou que os anti-TNF ndo foram
associados a um risco aumentado de SAEs (n = 6; RR 0.81, 95% CI 0.58-1.15; P = 0.25). O mesmo
ocorreu com as analises de subgrupo.

O tratamento com anti-TNFs ndo foi associado a um risco aumentado para neoplasias
malignas quando comparado a placebo (n = 6; RR 0.81, IC 95% 0.22-2.98; P = 0.75), tendo sido
observado resultados similares nas analises de subgrupo. O mesmo ocorreu para infecgbes graves
(n=6; RR0.95, IC 95% 0.47-1.91; P = 0.88), tanto na analise geral, como nas de subgrupo.

Globalmente, a terapia com anti-TNF nao foi associada a um risco aumentado de morte (n =

6; RR 2.28, 95% CI 0.26-20.00; P = 0.46).

Mosli et al. 2015(83)

Objetivos
Realizar uma revisao sistematica e meta-analise para avaliar a eficacia e seguranga do

vedolizumabe na indugdo e manutencao da remissao clinica na retocolite ulcerativa.

Métodos
Foi realizada uma pesquisa sistematica nas bases de dados eletronicas PubMed, MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL e Cochrane IBD / FBD, com ultima busca em 15/06/2014. Artigos de revisao e

anais de congressos também foram pesquisados para identificar estudos adicionais. Os desfechos
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primarios avaliados foram: (1) a propor¢ao de pacientes que ndo alcangcaram remissao clinica na
semana 6; (2) a proporgao de pacientes que responderam a terapia na semana 6 e que atingiram a
remissao clinica na semana 52. Os desfechos secundarios foram a proporcéo de pacientes que nao
obtiveram resposta clinica na 62 semana, falha na remissao endoscopica na 62 semana, falha na
resposta endoscopica na 62 semana, falha na obtencdo da remissdo endoscopica na semana 52,
qualidade de vida doenga-especifica, desenvolvimento de anticorpos antidrogas (ADAs), AEs,
interrupcdo do tratamento devido a AEs e AEs graves. Os critérios GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) foram usados para avaliar a

qualidade das evidéncias geradas pelos estudos incluidos.

Principais Resultados

Indugéo da Remisséao Clinica

A analise conjunta de 4 estudos de indugdo (n=606) demonstrou uma diferenca
estatisticamente significante nas taxas de remisdo clinica que favorecem a terapia com
vedolizumabe em relagdo a placebo. Apés uma fase de indugdo de 4 a 6 semanas de tratamento,
77% (293/382) dos doentes que receberam vedolizumabe ndo entraram em remissdo clinica,
comparado com 92% (205/224) do grupo placebo (RR = 0.86; 1C95%, 0.80-0.91). Nenhuma

heterogeneidade significativa foi detectada para esta comparagao (P = 0.57, 12 = 0%).
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Figura 17. Vedolizumab versus placebo: falha na indugao da remissao clinica (83).

M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Vedolizumab Placebo

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight
Feagan 2000 18 20 8 8

Feagan 2005 80 118 54 63

Feagan 2013 187 225 141 148

Parikh 2012 8 19 2 4

Total (95% CI) 382 224

Total events 293 205

Heterogeneity: Ch#F= 201, di=3 (P=0.57); F=0%
Test for overall effect: Z= 4,61 (P < 0.00001)

Indugéo de Resposta Clinica

0.93[0.75,1.17)
0.79 [0.67,0.93]
0.88 [0.82, 0.94)
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=
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A analise conjunta de 3 estudos (n=601) demonstrou uma diferenga estatisticamente

significante nas taxas de resposta clinica, favorecendo vedolizumabe em detrimento a placebo.

Apo6s 6 semanas de tratamento, 48% (183/380) dos doentes que receberam vedolizumabe nao

apresentaram resposta clinica, comparado com 72% (159/221) do grupo placebo (RR = 0.68;

IC95%, 0.59-0.78). Nenhuma heterogeneidade significativa foi detectada para esta comparagéo (P

= 0.64, 12 = 0%).

Figura 18. Vedolizumab versus placebo: falha na indug¢ao da resposta clinica (83).

Risk Ratio
M.H, Fixed, 95% CI

Vedolizumab Placebo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl
Feagan 2005 48 118 42 63
Feagan 2013 119 225 111 149
Parikh 2012 16 37 6 ]
Total (95% CI) 380 221

Total events 183 159
Heterogeneity: Chi*= 0.90, df= 2 (P = 0.64), F=0%
Testfor overall effect Z=5.71 (P < 0.00001)

Eventos Adversos (AEs)

0.61 [0.46, 0.81]
0.71 [0.61, 0.83]
0.65 [0.36,1.17)

0.68 [0.59, 0.78]

[

——

>

05 07

15 2

Favours vedolizumab Favours placebo

Uma analise combinada (n=941) ndo encontrou diferenga estatisticamente significante na

incidéncia de AEs entre pacientes tratados com vedolizumabe e placebo, sendo que 79% (521/657)

dos doentes que receberam vedolizumabe experimentaram pelo menos 1 AE contra 80% (227/284)
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dos que receberam placebo (RR = 1.00; 95% IC, 0.93-1.07). Outra andlise combinada (2 estudos,
941 pacientes) ndo demonstrou diferenga estatisticamente significante em relagédo a saida de
participantes do estudo devido a AEs (6% vedolizumabe; 7% placebo; RR = 0.86; 95% IC, 0.51-
1.47).

Quanto aos SAEs, uma andlise agrupada com 3 estudos (n=1.122) demonstrou que a
probabilidade de SAEs ndo aumentou significativamente nos pacientes tratados com vedolizumabe

[12% (97/775) vedolizumabe; 12% (43/347) placebo; RR = 1.02; 95% Cl, 0.73-1.42)].

Rutgeerts et al. 2005(50)

Objetivos
Avaliar a eficacia do infliximabe na terapia de inducdo e manutencao da retocolite ulcerativa
em adultos, através de dois ensaios clinicos randomizados (Active Ulcerative Colitis Trials 1 e 2 -

ACT 1 e ACT 2).

Métodos

Foram realizados dois ECRs duplo-cegos, placebo-controlados e multicéntricos (ACT 1 e
ACT 2), entre marco de 2002 e margo de 2005 (364 pacientes em 62 locais no estudo ACT 1 e 364
pacientes em 55 locais no estudo ACT 2). Todos os pacientes elegiveis possuiam um diagnostico
estabelecido de retocolite ulcerativa ativa (através de retosigmoidoscopia com bidpsia ou
colonoscopia realizada previamente por indicagdo clinica). Além disso, os pacientes elegiveis
tinham um escore de Mayo de 6 a 12 pontos e atividade de doenca moderada a grave na
retosigmoidoscopia (subescore endoscopico de Mayo de no minimo 2), apesar do tratamento
concomitante com corticosteréides isolados ou em combinagcdo com azatioprina ou mercaptopurina
no estudo ACT 1 ou tratamento simultineo com corticosterdides isoladamente ou em combinagao
azatioprina ou mercaptopurina associados a medicamentos contendo 5-aminosalicilatos em ACT 2.

Foram excluidos os pacientes com teste cutdneo tuberculinico positivo, com diagnodstico de
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retocolite indeterminada, doenca de Crohn ou achados clinicos sugestivos de doenga de Crohn
(como fistula ou granulomas na bidpsia). Pacientes previamente expostos ao infliximabe ou a
qualquer outro agente anti-TNF também foram excluidos. Adicionalmente, os pacientes realizaram
radiografias de térax na triagem, a fim de afastar tuberculose.

Os pacientes elegiveis foram distribuidos aleatoriamente em uma proporcao de 1: 1: 1 para
receber infusdes intravenosas de infliximabe na dose de 5 mg ou 10 mg por quilograma de peso
corporal ou placebo nas semanas 0, 2 e 6 e a cada oito semanas até a semana 22 no ACT 2 ou na
semana 46 no ACT 1. Os pacientes foram acompanhados até a semana 30 no ACT 2 e na semana
54 no ACT 1.

O desfecho primario foi resposta clinica na semana 8. Os desfechos secundarios foram
resposta ou remissao clinica com interrupcado dos corticosterdides na semana 30 em ambos os
estudos e na semana 54 no ACT 1, remissao clinica e cicatrizacdo da mucosa nas semanas 8 e 30
em ambos os estudos e na semana 54 em ACT 1, assim como resposta clinica na semana 8 em

pacientes com histéria de doenca refrataria aos corticosterdéides.

Principais Resultados

No estudo ACT 1, 364 pacientes foram randomizados (121 placebo; 121 infliximabe 5mg;
122 infliximabe 10mg. O tratamento foi prematuramente descontinuado em 74 (61.2%) no grupo
placebo, 45 (37.2%) no grupo infliximabe 5mg e 49 (40.2%) no infliximabe 10mg. Similarmente, no
estudo ACT 2, 364 pacientes foram randomizados (123 placebo; 121 infliximabe 5mg; 120
infliximabe 10mg. O tratamento foi prematuramente descontinuado em 74 (61.2%) no grupo

placebo, 45 (37.2%) no grupo infliximabe 5mg e 49 (40.2%) no infliximabe 10mg.
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Figura 19. Caracteristicas demograficas e do baseline dos pacientes incluidos nos estudos
ACT-1 e ACT-2 (50).

Characteristic ACT1 ACTZ
5 mg of 10 mg of 5 mg of 10 mg of
Flaceba Inflizimab  Inflizimab F Placebo Inflisimab  Infliximab P
(N=121}) ([N=121} (M=122) WValuef [M=123]  (M=121) [MN=120} WValuet
Mala sex — no. {3) T2(595 TR(645 TR{50.) 063 T1(577) TG(62B) 6B (56.7) 058
white race — no. [3%) 111 (917} 116(95.9) 113 (92.6) 062 117 (95.1)  116(959) 111 {92.5) 0.03
Age— T 41.4=137 47.4+14 3 41 8=149 0.B6 39.3+1315 4054151  40.3+1313 068
wisight — kg 7682162 E0.0+17.8 7692171 0.35 TE1+17 4 TE4=1T R 79.6+20.6 0.34
Duration of disease — yr 62259 5.9+54 E4:R.1 0.03 6.5+6.7 6.745.3 6.5+5 8 018
Colomic area imvolved
Total no. of patients 120 119 121 120 118 120
Left side — no. 3 65 (55.04 63 (52.9) &7 (55.4) 092 70 (583}  70(59.3) 75 [62.5) 0.79
Extensive— nao. (3%) 54 (450§  56(47.0) 54 (44.6) 50(417) 45 [@07) 45 (375)
MdyD SCoref E4:=18 B.5x1.7 Ed=14 0B B.5+1.5 B3=15 B.3:l & 0.58
C-reactive proeinf
Total no. of patients 119 120 121 121 120 119
Mean — mg/dl 17227 1.4+1.9 1.6=2.3 0.82 1.6+2.9 13423 1.4+2.32 026
Kedian — mgfdl 0k 09 1.0 0.6 0B 0.6
Elevated — no. [3) 74(62.7) TR(650) Bl{669) 074 72(595) 76(633) 64 (53.8) 032
Concomitant medication — no. (%)
Corticosteroids T9(ES3)  TO(STS) 73 (598 047 60 (45.5) 60 (49.6) 66 (55.0) 058
=20 mg/day S4 (446  45(37.7) L6317 43 (35.0)  40[33.1) 47 (39.2)
s-Aminosalicylates E5(70.2) B2 (67.8) B6{F0.5) 0.BE BO(72.4) 92 ([FEM) 91 (75.E) 076
IMMUNCSUppressants 53 (438  66(54.5) S9f4E4) 0I5 54 (439} 52[430) 50 {417) 0.94
Azathioprine 35 (20.8)  45(37.2) 44 (36.1) 35 (285 41339 37 (30.5)
Mercaptopuring 17 {140 ZL{174)  15{123) 19154  11{a.) 13 {10.8)
Corticostercid-refractory disease 38 (314} 36(29.8) 35311 096 36(29.3) 35(289) 34 (83) 0.99
— no. (%)
smoking status — no. (%) 0.50 0.95
Curmrent smoker 7 5.8 {17 3 2.5) 6 [4.9) & [6.5) & (5.0
Monsmoker 60 (49.6) 65 (537) 66 (54.1) 63 (517}  65(53.7) 63 (52.5)
Former smoker S4 (44.6) 54 (44.5) 53 (43.4) 54 (43.9) 45 [(30.7) 51 (42.5)

Resposta Clinica

Na semana 8 do estudo ACT 1, os pacientes do grupo intervengdo apresentaram uma
melhor resposta clinica do que aqueles tratados com placebo [infliximabe 5mg (84/121; 69.4%);
infliximabe 10mg (75/122; 61.5%); placebo (45/121; 37.2%)]. Esta diferenca foi estatisticamente

significante (P <0.001 para ambas as comparagoes). O mesmo ocorreu no ACT 2 [infliximabe 5mg
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(78/121; 64.5%); infliximabe 10mg (83/120; 69.2%); placebo (36/123; 29.3%); P <0.001 para ambas

as comparagoes].

Em ambos os estudos, as propor¢coes de pacientes que tiveram uma resposta clinica ou

remissao nas semanas 8 e 30, e na semana 54 no estudo ACT 1, foram de aproximadamente 2

vezes ou mais nos grupos intervencédo do que no placebo. Além disso, as proporgdes de pacientes

com resposta clinica sustentada foram significativamente maiores nos grupos infliximabe do que

nos placebos. Outrossim, as propor¢cdes de pacientes que estavam em remissao clinica e tinham

interrompido corticosterdides na semana 30, em ambos os estudos, e na semana 54 no ACT 1,

foram maiores nos grupos infliximabe do que nos grupos placebo.

Figura 20. Sumario dos resultados primarios e secundarios de eficacia dos estudos ACT 1 e

ACT 2 (50).

Variable

Clinical response
waeek 8 — no. (3)
Pvalus
Week 30 — no. (3€)
Pvalue
waek 54 — no. [3€)
Pvalue

Refractory to corticosteroid
therapy at wesk 8—
o fEntal no. (3)

Pvalue
Mot refractony to corticoste

roid therapy at wesk
B — noftotal no. (5€)

Pvalue
Clinical remission— no. [3%)
Woek &
Pvalua
Waek 30
Pvalue
Wingk 54
Pvalue

Partial Mayo score — median
{imterguartile rangs){

Baseline
Waek 2
waek &
Woek &
Waek 30
wingk 54

Placebo
[M=121)

45 (37.3)

365 (29.8)

24 (19.8)

13/34 (35.3)

1387 (37.9)

1% {14.9)

19 (15.7)

20 (16.5)

6.0 [5.0-7.0)
5.0 [4.0-6.0)
5.0 (3.0-6.0)
5.0 (3.0-6.0)
5.0 [3.0-6.0)
5.0 [4.0-7.0)

ACT1

5 mg af
Inflizimab
[M=121}

4 (50.4)
<0.001
63 (52.1)
<0.001
55 (45.5)
<0.001
24[31 (77.4)

=0.001
60,90 {56.7)

=0.001

47 (38.5)
<0.001
41 (33.9)
0001
42 (347)
0.001

6.0 {5.0-7.0)
3.0 {2.0-5.0)
102.0-5.0)
Z.0({1.0-4.0)
1.0{1.0-6.0)
3.0 {1.0-6.0)

10 mg of
Infliximab
(N-122)

75 (61.5)
<0.001
&2 (50.8)
0.002
54 (44.3)
<0.001
2131 (677)

0.010
54791 {59.3)

0005

39 (32.0)
0.002
45 [36.9)
<0.001
42 [34.4)
0.001

6.0 (5.0-7.0)
4.0 (20-5.0)
1.0 (20-5.0)
3.0 {1.0-5.0)
3.0 (1.0-6.0)
4.0 (1.0-6.0)

Placebo
(M=-123)

36 (29.3)

32 (26.0)

12/32 (37.5)

24/01 [26.4)

7 (5.7)

13 (10.6)

6.0 [5.0-7.0)
5.0 [4.0-7.0)
5.0 [4.0-7.0)
5.0 [3.0-7.0)
6.0 [3.0-7.0)

ACTZ

5 mg of
Infligimab
[M=121)

7E [64.5]
0,001
57 (47.1)
=0.001

19730 {63 .3)

0053
59,91 [54.8)

«0.001

41 (33.9)
0,001
31 (25.6)
0.003

6.0 (5.0-7.0)
40 (2.0-5.0)
10 (L0-5.0)
2.0 (LO-4.0)
40 (LO-60)

10 mg of
Infliximab
(M=-120)

83 [50.3)
<0001
72 (50.0)
=0.001

1%/ 29 (65.5)

0.011
£4/91 [70.3}

<0001

33 (27.5)
<0.001
43 (35.8)
<0.001

6.0 [5.0-7.0)
4.0 (3.0-5.0)
3.0 [2.0-5.0)
3.0 [2.0-5.0)
3.0 [L0-5.0)
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wariabla ACT1
5mgof 10 mg of
Placebo Infliimab Inflimab
[N=121) (M=121) [M=123)
Mucosal healing— no. {38)
Week B 41 (33.9) 75 (6200 72 (59.0)
P value <0001 <0001
Week 30 30 (24.5) 61 {50.4) 60 (49.2)
P value <0001 <001
Week 54 21 (18.3) 55 [45.5) 57 (46.7)
P value <0001 <001
Daily corticostercid dose in mg
— median (intar-
quartila range)
Baseline 200 (10.0-30.0) 200 {10.0-25.0) 2000 (10.0-25.0)
Week B 200 (10.0-30.0) 20.0 {10.0-25.0) 20.0 (10.0-25.0)
Week 30 10.0 (0.8-30.0) 55 (0.0-20.0) 1000 (0.0-20.0)
Week 54 2000 (5.0-30.0)  5.00.0-20.00 10.0 (D.0-20.0)
Clinical remission and discontin-
ued use of corticosteroids
— no/total no. (5)
Week 30 B/79 (10.1) 17/70 (24.3) 14/73 (19.2)
P value 0.030 0.125
Week 54 7/79 (8.9 18170 [25.7) 12/73 (16.4)
P value 0.006 0.14%

ACTZ

5 mg of 10 mg of

Placebo Infliimab Inflicimab

{N=123) (M=121) [M=120)
3% (30.9) 73 (60.3) 74 [61.7)
=001 =0.001

37 (30.1) 56 (46.3) 68 [56.7)
0.009 =0.001

0.0 (15.0-30.0) 20.0 {10.0-30.0) 20.0 {15.0-26.7)
20.0 {15.0-30.0) 20.0 (10.0-30.0) 20.0 {10.0-25.0)
200 (5.6-30.0 7.5(0.0-20.0) 5.0 {0.0-20.0)

260 (3.3) 1160 (18.3) 1886 (27.3)
0.010 <0.001
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Figura 21. Proporgcao de pacientes com resposta clinica sustentada (painel A) e remissao
clinica sustentada (painel B), nos estudos ACT 1 e ACT 2 (50).
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Seguranca

Tendo como pardmetro a semana 54 do ACT 1, a média de duracao do tratamento foi de
24.2 semanas no grupo placebo, 34.8 no grupo infliximabe 5 mg e de 33.3 semanas no grupo
infliximabe 10 mg. Ja na semana 30 do ACT 2, a média de duracdo do tratamento foi de 14.4
semanas no grupo placebo, 19.3 no grupo infliximabe 5 mg e de 18.6 semanas no grupo infliximabe
10 mg.

Em ambos os estudos, as propor¢des de pacientes com AEs foram semelhantes no grupo

placebo e nos dois grupos infliximabe. Porém, os pacientes tratados com placebo apresentaram
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mais AEs graves, tanto no estudo ACT 1, como no ACT 2. (ACT 1: 21.5% infliximabe 5mg; 23.8%
infliximabe 10mg; 25.6% placebo); (ACT 2: 10.7% infliximabe 5mg; 9.2% infliximabe 10mg; 19.5%
placebo). Em ambos os estudos, os eventos adversos graves foram mais comumente relacionados

ao sistema gastrointestinal.

Sands et al. 2001(84)

Objetivos
Avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do ifliximabe no tratamento de pacientes com

retocolite ulcerativa grave

Métodos

Estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado, placebo-controlado, composto por trés
fases: periodo de pré-inscricdo e triagem, periodo de tratamento de 2 semanas e um de
acompanhamento por 10 semanas. Todos os participantes do ensaio clinico foram hospitalizados
para gerenciamento médico da RCU. Os critérios de inclusdo foram: idade entre 18 e 65 anos, RCU
ativa ao menos por duas semanas e diagnosticada por métodos clinicos, endoscépicos e
histolégicos padrbes e uso de corticosterdides por, no minimo, 7 dias (incluindo administracao
venosa por ao menos 5 dias). O uso de ciclosporina no periodo de 3 meses apds a inscrigao no
estudo ndo foi permitido. Outros medicamentos, incluindo 5-aminossalicilatos, antibitticos, 6-
mercaptopurina, azatioprina ou antidiarreicos, foram permitidos e as doses permaneceram estaveis
durante o periodo de avaliagdo de 2 semanas. Todos os pacientes possuiam RCU ativa grave,
definida por uma modificagdo na classificacdo de Truelove e Witts para severidade de RCU. Os
critérios de excluséo consistiram em contraindicagdo da endoscopia digestiva devido a gravidade da
RCU, megacélon téxico ou doenga com extensado além do reto. Os pacientes elegiveis foram
randomizados para receberem infusdo Unica intravenosa de placebo ou infliximabe 5, 10 ou

20mg/Kg. O desfecho primario utilizado foi falha do tratamento 2 semanas apds a infusdo do
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medicamento experimental. Falha no tratamento foi definida por um ou mais dos seguintes critérios:
(1) se dentro do periodo de 2 semanas o paciente ndo alcangou resposta clinica (pontuagao
modificada de Truelove e Witts <10 e uma redugdo de 5 pontos comparada com o valor basal); (2)
necessidade de administracdo de corticosterdides (> 60 mg/dia) ciclosporina A ou outros
imunomoduladores por auséncia de resposta clinica ou agravamento da condigao clinica; (3)
colectomia de urgéncia; (4) 6bito ocasionado pela RCU. Além disso, a realizacdo de colectomia
eletiva foi considerada falha no tratamento. Os desfechos secundarios, também mensurados na
semana 2, incluiram: comparag¢ao de componentes individuais de falha do tratamento e mudanga no
escore modificado de Truelove e Witts em relagao a baseline, além de avaliagao da resposta global
do médico e paciente, VHS, niveis de PCR, avaliagbes sigmoidoscopicas e escore de atividade

histolégica da doencga.

Principais Resultados
Onze pacientes foram incluidos no estudo. Porém, o mesmo foi projetado para uma amostra

de 60 individuos, tendo sido encerrado prematuramente devido a lentidao nas inscri¢oes.

Eficacia

Na semana 2, nenhum (0%) dos pacientes tratados com placebo e quatro dos oito pacientes
tratados com infliximabe (50%) foram classificados como respondedores. Todos os trés pacientes
que receberam placebo foram submetidos a colectomia. Quatro pacientes tratados com infliximabe
evoluiram com falha terapéutica na semana 2, sendo que dois (01 no grupo infliximabe 10 mg/kg e
outro no grupo infliximabe 20 mg/kg) ndo apresentaram alteracbes no escore modificado de
Truelove e Witts condizentes com resposta clinica; um participante (grupo infliximabe 5 mg/kg)
necessitou de aumento da dose de corticosteréides (> 60mg/dia) com subsequente inicio de

ciclosporina e um paciente foi submetido a colectomia eletiva (grupo infliximabe 10 mg/kg).

74



Durante o periodo de seguimento, dois pacientes do grupo infliximabe 5mg/kg e um do grupo
infliximabe 10mg/kg foram submetidos a colectomia. Porém, nenhum dos pacientes tratados com
20mg/kg de infliximabe necessitaram desta cirurgia, nem em carater eletivo, nem de urgéncia.

Em relagdo aos valores basais, 5 dos oito pacientes que receberam infliximabe
apresentaram uma redugao > 5 pontos no escore modificado de Truelove e Witts em mais de uma

visita de avaliagao.

Seguranca

Todos os pacientes relataram pelo menos um evento adverso durante o estudo. A maioria
dos AEs foi de intensidade leve ou moderada. Os mais freqlientemente relatados em pacientes
tratados com infliximabe foram: prurido, cefaleia e infecgao do trato urinario.

Cinco eventos adversos graves que exigiram hospitalizacdo ou internagao prolongada
ocorreram em 4 pacientes. Um paciente tratado com placebo realizou uma colectomia dentro de 9
dias ap6s a infusdo, devido ao agravamento dos sintomas. Um outro paciente do grupo placebo foi
hospitalizado duas semanas apds uma colectomia devido a diminuicido da saida do estoma e ileo.
Um paciente que recebeu infusdo de 10 mg/kg de infliximabe desenvolveu celulite relacionada a

uma lesao cutanea e um paciente do grupo infliximabe 20 mg/kg cursou com litiase renal.
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Figura 22. Caracteristicas demograficas e do baseline dos pacientes incluidos no estudo (84).

Infliximab
Placebo 5 mgikg 10 mg/kg 20 mgfkg All patients
Characteristic n=13) n =3) (n = 3) n=2) n=11)
Age (years)
Mean = SD 403 = 16.0 437 =170 35035 — Box126
Median 30,0 370 370 — 370
Range 25-57 3163 31-37 41 2063
Gender
Male 2(66.7%) 2{66.7%) 2 (66.7T%) 2 (100%) 10 (90.9%)
Female 1 (33.3%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 0(0%:) 1{9.1%)
Disease duration (years)
Mean = SD 40+49 146 = 188 IE£36 — 6.6+ 103
Median 1.3 57 23 — 23
Range 1-8.7 2362 1.3-79 09-4.1 05-36.2
Modified Truelove and Witts assessment score
Mean = SD la+3 13«1 I — 13«3
Median 14 13 11 — 12
Range 14-19 12-14 11-11 11-11 11-19
Endoscopic classification
Moderately active (Grade 3) 2(66.7%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 1 (50%:) 5(45.5%)
Severe (Grade 4) 1 (33.3%) 2(66.7%) 2 (66.T%) 1 (50%) 6 (54.5%)

Figura 23. Pacientes avaliados na semana 2 que apresentaram falha terapéutica (84).

Infliximab
Infliximab-treated
Placebo 5 mg/ke 10 mg'ke 20 mgfkg patients
n=13) (n =3} (n=3) n=12) {n = 8)
Number of patients considered as treatment successes 0 (0% 2 (66.T%) I (33.3%) 1 (30%) 4 (50%:)
Reason for treatment failure
Failure to achieve clinical response 0 0 1 I 2
Received cyclosporine A, =60 mgfday corticosteroids,
or immunosuppressive agent added 0 | 0 0 |
Nonelective colectomy 2 0 0 0 0
Elective colectomy 1 0 1 0 1
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Figura 24. Evolugao do escore de severidade modificado de Truelove e Witts em pacientes

individuais. A: placebo; B: 5 mg/kg de infliximabe; C: 10 mg/kg de infliximabe; D: 20 mg/kg de
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Jarnerot et al. 2005(47)

Objetivos
Comparar a eficacia de infliximabe a placebo como terapia de resgate alternativa a

ciclosporina em pacientes com RCU grave ou moderada refratarios ao tratamento convencional

Métodos

Estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado que comparou
infliximabe a placebo, como terapia de resgate, em pacientes com RCU grave ou moderada
refratarios ao tratamento convencional. Foram incluidos pacientes com idade entre 18-75 anos;
diagnostico definido ou provavel de RCU verificado por uma histéria clinica tipica, aspecto
endoscopico e exclusdo de causa infecciosa; crise grave ou moderadamente grave de RCU na
hospitalizagao de acordo com o indice Seo. Para a elegibilidade de tratamento com infliximabe ou
placebo, os pacientes deveriam apresentar indice de retocolite fulminante = 8.0 no 3° dia apdés a
instituicdo de terapia com corticosterdides intravenosos ou um indice Seo no 5° 6° ou 7° dia
compativel com uma crise grave ou moderadamente grave de RCU, sem resposta a corticoterapia.
Os critérios de exclusao foram idade menor que 18 ou maior que 75 anos, gestagcado atual ou
planejada para os 12 meses seguintes, amamentacao (exceto se fosse interrompida), doenca de
Cronh conhecida ou provavel, retocolite infecciosa, infeccdo em curso (a exemplo de abscesso),
tuberculose ativa ou exposigao a tuberculose. Os pacientes elegiveis realizaram radiografia de térax
antes da administracdo de infliximabe ou placebo. Os individuos com sinais de tuberculose
pregressa ou um complexo primario ao raio-x de térax receberam quimioprofilaxia. Esclerose
multipla, neoplasia maligna, insuficiéncia cardiaca, tratamento anterior com infliximabe ou outro
anticorpo, doenga psiquiatrica e alcoolismo também foram critérios de exclusdo. Todas as analises

foram realizadas com base na intengao de tratar (ITT). O desfecho primario foi colectomia ou morte
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dentro de 90 dias apds a infusdo. Desfechos secundarios foram remissao clinica de acordo com o

indice Seo e remissdo endoscoépica 1 e 3 meses apods a infusdo de infliximabe/placebo.

Principais Resultados

Quarenta e cinco pacientes foram randomizados (24 infliximabe; 21 placebo), sendo que o
primeiro paciente foi incluido no estudo em julho de 2001 e o ultimo em janeiro de 2004.

A necessidade de colectomia foi significativamente maior nos pacientes do grupo placebo
(14/21) do que nos tratados com infliximabe (7/24) [(p <0.017); OR = 4.9 (95%IC, 1.4 -17)]. Em

ambos os grupos, as cirurgias foram realizadas durante o primeiro més.

Figura 25. Namero de pacientes submetidos a colectomia durante os primeiros 90 dias apés

tratamento com infliximabe/placebo (47).

Infliximab Placebo P value
Variable (colectomy/total) (colectomy/total) (Fisher exact test; 2-sided)
All patients 7/24 (29%) 14/21(67%) 017
Inclusion based on fulminant colitis index 7/15 (47%) 9/13 (69%) 276
Seo index 0/9(0%) 5/8(62%) .009
Severe endoscopy 2/9(22%) 4/6(67%) 136
Moderately severe endoscopy 5/15 (33%) 10/15 (67%) 143

Figura 26. Proporcao de pacientes cirurgicos / ndao cirargicos nos grupos infliximabe e
placebo (47).
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Figura 27. Proporgcao de pacientes cirurgicos e progressiao do tempo até a operagdo nos

grupos infliximabe e placebo (47).
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Apods a infusdo de infliximabe/placebo, o tempo médio para a colectomia foi de 8 dias
(intervalo, 2-22 dias) para o grupo intervengdo e de 4 dias (intervalo, 1-13 dias) para o grupo
placebo. A propor¢do cumulativa de pacientes nao operados apds 90 dias foi de 71% no grupo
infliximabe e 33% no grupo placebo (P = 0.0038; teste log-rank). Nenhum paciente morreu.

Dentre os pacientes que apresentaram um indice de retocolite fulminante positivo, a
frequéncia de colectomia foi maior no grupo placebo (69%) do que no infliximabe (47%). Porém, nao
houve diferenca estatisticamente significante. Entretanto, em pacientes com menor gravidade de
acordo com o indice Seo, a terapia com infliximabe demonstrou um efeito mais pronunciado em
relacdo a colectomia, pois nenhum paciente deste grupo necessitou de cirurgia, enquanto que

62.5% desses pacientes no grupo placebo sofreram uma colectomia (P <0.009).
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O curso clinico dos pacientes nao operados foi semelhante em ambos os grupos. Por este
motivo, os resultados foram apresentados conjuntamente. No dia zero, o indice Seo no grupo
combinado foi 215 (SD, 30), 108 (SD, 20) no 30° dia e 108 (SD, 36) no 90° dia. A diferenga, tanto no

dia 30, como no dia 90, foi altamente significativa em compara¢do com o dia zero (P <0,001).

Song et al. 2015(49)

Objetivos
Realizar uma revisao sistematica com meta-analise para avaliar a eficacia e seguranca dos

anti-TNF-a no tratamento da retocolite ulcerativa.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistematica de ensaios clinicos, escritos em lingua inglesa, nas
bases de dados eletronicas PubMed, Web of Science, Embase e Cochrane Clinical Trials, de 1990 a
maio de 2013, usando as seguintes palavras-chave: tumor necrosis factor, anti-TNF, TNF, infliximab,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol, RCU, randomized, random, randomly, controlled trial.
As listas de referéncias dos estudos elegiveis e artigos de revisdo também foram verificadas
manualmente para identificar outras publicagdes relevantes. Os critérios de inclusao foram: (1)
ECRs; (2) estudos que compararam um grupo anti-TNF a placebo, glicocorticéide ou outro grupo de
medicamento controle e (3) publicagdes que avaliaram os efeitos terapéuticos, incluindo um ou mais
parametros, como resposta ou remissao de curto prazo, alivio em longo prazo, cicatrizagdo da
mucosa, taxa de colectomia e reacbes adversas graves. Estudos em que os dados completos
estavam inacessiveis, revisdes narrativas, relatos de casos, cartas e editoriais foram excluidos,

assim como publicagbes que estudaram criangas ou gestantes.
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Os dados foram resumidos por dois investigadores independentes (Y.N.S. e P.Z.), sendo que
cada artigo foi analisado quanto aos critérios de incluséo e excluséo predeterminados. Os seguintes
dados foram extraidos de cada estudo incluido: primeiro autor, ano de publicacdo, numero total de

pacientes, grupo controle, duragao e escore total Jadad.

Principais Resultados

Resposta clinica de curto prazo

Seis ECRs reportaram resposta de curto prazo (2 a 8 semanas) e remissao, sendo
considerados heterogéneos (x? = 22.39; p = 0.002). Portanto, foi adotado o modelo de efeitos
aleatérios com um valor de OR = 2.34 (IC 95%, 1.66 e 3.29; p <0.00001). Analises de subgrupos
com base nos grupos anti-TNF foram realizadas a fim de investigar a heterogeneidade observada.

Nos grupos infliximabe, 3 ECRs avaliaram resposta de curto prazo. O teste de
heterogeneidade resultou em um x2 = 2.71 e p = 0.44, com OR = 3.87 (IC 95%, 2.80-5.34; p
<0.0001)., demonstrando ndo haver heterogeneidade estatistica. Nos grupos adalimumabe (dois
estudos, 1.014 pacientes) também n&o foi observada heterogeneidade estatistica [x? = 1.65; p =
0.44; OR = 1.63 (IC 95%, 1.27-2.09)]. Ja no grupo golimumabe, este demonstrou melhor
desempenho do que placebo em resposta de curto prazo. Nao foi realizada uma analise de meta-
regressao para explorar os fatores que geraram a heterogeneidade. Porém, na andlise geral, os
resultados de resposta de curto prazo (2 a 8 semanas) observados nos ECRs foram consistentes,

apontando a eficacia dos anti-TNF em inducgao rapida de resposta.

Remisséo de curto prazo
Remissao de curto prazo (2 a 8 semanas) foi relatada em 6 ECRs, tendo sido demonstrada
heterogeneidade (x?> = 16.38; p = 0.01). O modelo de efeitos aleatdrios adotado indicou uma OR =

2.49 (IC 95%, 1.60-3.89). Nestes estudos, a heterogeneidade mostrou diferencas significativas entre
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os grupos de anti-TNF. Na anadlise global, no entanto, a taxa de remissdo de curto prazo foi
significativamente maior no grupo anti-TNF do que no grupo controle. Ndo foi realizada analise de

meta-regressao para explorar os fatores que originaram a heterogeneidade.

Remisséo de longo prazo (12 semanas a 10.9 meses)

Cinco estudos abordaram este desfecho, com o teste de heterogeneidade indicando uma
homogeneidade (x? = 4.71; p = 0.45). No modelo de efeitos fixos, o valor da OR foi de 2.71 (IC 95%,
1.97-3.73). Portanto, o grupo anti-TNF possui um melhor resultado do que o grupo controle em

termos de remissao de longo prazo.

Eventos adversos graves (SAESs)

SAEs sdo qualificados como potencialmente fatais ou graves e foram relatados por 6
estudos. Estes consistiram em dor abdominal, nausea, artralgia, infeccao do trato respiratério
superior e neoplasias malignas. O teste de heterogeneidade indicou homogeneidade (x?> = 9.43; p =
0.22) e, portanto, um modelo de efeitos fixos foi adotado, sendo o valor da OR = 0.69 (IC 95%, 0.53-

0.88). Assim, os anti-TNF ndao aumentaram o risco de SAEs.

Colectomia

Foi referida em 4 ECRs e o teste de heterogeneidade apontou homogeneidade (x? = 2.15; p
= 0.54). Assim, um modelo de efeitos fixos foi adotado e o valor de OR foi igual a 0.32 (IC 95%,
0.18-0.58; p = 0.0001). Portanto, os anti-TNF podem reduzir as taxas de colectomia quando

comparados com o grupo controle, mas o risco de colectomia, em longo prazo, ndo € modificado.

Yang et al. 2015(48)

Objetivos
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Avaliar o efeito e os eventos adversos do adalimumabe (ADA) em comparagdo com placebo

na indugéo da remissao da retocolite ulcerativa.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistematica de ECRs nas bases eletrénicas de dados MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, OVID, BIOSIS com as palavras-chave:
‘ulcerative colitis’, ‘adalimumab’, ‘ulcerative colitis’, ‘Humira’. Foram considerados elegiveis para
inclusdo os estudos que comparassem a eficacia de adalimumabe isolado (ou associado ao mesmo
controle) a placebo ou a um grupo controle composto por placebo com 5-ASA, corticosterdides e/ou
azatioprina, na manutencao da remissdo da RCU. Além de ECRs, abstracts de estudos e relatoérios
de conferéncias, mesmo sem a publicacio do texto completo, foram incluidos.

O desfecho primario analisado foi remissao clinica, definida como escore de Mayo < 2
pontos na semana 8. Os desfechos secundarios foram: resposta clinica (diminuicdo no escore de
Mayo = 3 pontos e = 30% do valor basal mais uma diminuicdo no subescore de sangramento retal =
1 ou um subescore de sangramento retal absoluto de 0 ou 1 por oito semanas) e cicatrizacdo da
mucosa (escore endoscopico de Mayo de 0 ou 1 por 8 semanas). Também foi analisada a
ocorréncia de eventos adversos, incluindo malignidade e infecgbes graves.

Todos os artigos foram avaliados, de forma independente, por dois revisores (Jin € Zhou). As

divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor (Sushil).

Principais Resultados
Dois estudos foram incluidos totalizando 754 pacientes. Destes, 378 foram tratados com
ADA e 378 com placebo.

Remissdo e Resposta Clinica

84



Sessenta e cinco pacientes no grupo intervencdo atingiram remissao clinica contra 35 no

grupo placebo. A meta-analise mostrou uma diferenga significativa na proporgao de pacientes com

remissdo entre as intervengdes (RR 1.85; IC 95% 1.26 a 2.72).

Cento e noventa e seis pacientes alcangaram resposta clinica no grupo ADA e 132 no grupo

placebo. A meta-analise apontou uma diferenca significativa na resposta clinica entre as

intervengdes (RR 1.40; IC 95% 1.19-1.65).

N&o houve heterogeneidade entre os dois estudos na analise dos desfechos supradescritos

(P =0.76, I>= 0% para remissao clinica; P = 0.54, 1> = 0% para resposta clinica).

Figura 28. Risco relativo para remissao clinica no grupo adalimumabe em comparagao com

placebo: andlise de dados agrupados dos ensaios clinicos incluidos (48).

ADA PBO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgqroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Reinisch 2011 24 130 12 130 34.2% 2.00[1.05, 3.83) —
Sandhorn 2012 41 248 23 246 658% 1.77[1.10, 2.86) ——
Total (95% Cl) 378 376 100.0%  1.85[1.26,2.72] -
Total events 65 35
Heterogeneity: Chi*= 0.08, df=1 (P = 0.76); F= 0% 0=1 0=2 0%5 1 2 5 140

Test for overall effect Z=3.12 (P=0.002)

Favours [PBO]) Favours [ADA)

IC: intervalo de confianga

Figura 29. Risco relativo para resposta clinica no grupo adalimumabe em comparagdo com

placebo: andlise de dados agrupados dos ensaios clinicos incluidos (48).

ADA PBO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgqroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Reinisch 2011 71 130 54 130 38.8% 1.31[1.02,1.70] —
Sandhorn 2012 125 248 85 246 61.2% 1.46[1.18,1.80) i
Total (95% ClI) 378 376 100.0% 1.40 [1.19, 1.65] <
Total events 196 139
Heterogeneity: Chi*=0.37, df=1 (P=0.54), F=0%

Test for overall effect: Z= 4.05 (P < 0.0001)

Eventos Adversos (AEs)

0507 1 15 2
Favours [PBO] Favours [ADA]

IC: intervalo de confianga
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No geral, 325 pacientes tratados com ADA apresentaram AEs em comparagdo com 326 no
grupo controle. Nao foi observada diferenga estatistica entre as intervengdes para AEs (RR 1.00; IC
95% 0.93 a 1.09).

Poucos AEs graves foram observados em dados agrupados, como malignidade (2 pacientes
em cada grupo) e infec¢ao grave (4 pacientes no grupo ADA,; 8 no grupo placebo). Entretanto, estes

nao foram considerados como relacionados as intervencdes dos estudos analisados.

Figura 30. Risco relativo para qualquer evento adverso no grupo adalimumabe em

comparacgao com placebo: analise de dados agrupados dos ensaios clinicos incluidos (48).

ADA PBO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Reinisch 2011 112 223 108 223 33.3% 1.04 [0.86, 1.25]
Sandhorn 2012 213 257 218 260 66.7% 0.99[0.92,1.07)
Total (95% Cl) 480 483 100.0% 1.00 [0.93, 1.09]
Total events 325 326

0507 1 15 2
Favours [PBO] Favours [ADA]

Heterogeneity. Chi*=0.28, df=1 (P = 0.60); F=0%
Test for overall effect. Z=0.11 (P=0.91)

Figura 31. Risco relativo para malignidade no grupo adalimumabe em comparagiao com
placebo: analise de dados agrupados dos ensaios clinicos incluidos (48).

ADA PBO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 95% CI
Reinisch 2011 0 223 2 223 83.4% 0.20[0.01, 4.14) —._
Sandhorn 2012 2 257 0 260 16.6% 5.06([0.24,104.84) ——
Total (95% ClI) 480 483 100.0% 1.01[0.20, 4.95] ‘
Total events 2 2
Heterogeneity: Chi*=2.18,df=1 (P=0.14); F=54%

0001 01 1 10 1000

Test for overall effect: Z= 0.01 (P = 0.99) Favours [PBO) Favours [ADA]

Figura 32. Risco relativo para infeccao grave no grupo adalimumabe em comparagao com

placebo: andlise de dados agrupados dos ensaios clinicos incluidos (48).
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ADA PBO Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Reinisch 2011 0 223 3 223 41.3% 0.14 [0.01, 2.75]

Sandborn 2012 4 257 5 260 58.7% 0.81[0.22, 2.98]

Total (95% CI) 480 483 100.0% 0.53[0.17, 1.66]

Total events 4 8

0002 01 1 10 500
Favours [PBO] Favours [ADA]

Heterogeneity. Chi*=1.15,df=1 (P=0.28); F=13%
Test for overall effect: Z=1.08 (P =0.28)

Ochsenkuhn et al. 2004 (86)

Objetivos
Comparar a eficacia de infliximabe a altas doses de corticosterdides em pacientes com

retocolite ulcerativa aguda moderada ou grave e nao refratarios a corticosteroides.

Métodos

Ensaio clinico aberto, randomizado, controlado, com duragao de 3 meses. Foram incluidos
pacientes hospitalizados para terapia medicamentosa de RCU aguda grave, com idade entre 18 e
80 anos e com um escore modificado de atividade de doenca de Truelove e Witts maior que 10.
Além disso, os pacientes deveriam apresentar crise ha pelo menos duas semanas e auséncia de
tratamento com imunossupressores, imunomoduladores ou mais que 10mg/dia de prednisolona.
Todos os pacientes deveriam ser refratarios a doses otimizadas de terapia oral ou topica de 5-
aminosalicilatos. A RCU foi diagnosticada e documentada por métodos clinicos, endoscépicos e
histolégicos padroes demonstrados em exames realizados antes do ingresso no estudo. Pacientes
com contra-indicagao de endoscopia devido a gravidade da RCU, diagndstico de megacélon toxico,
perfuracdo de célon ou doenca inflamatéria que ndo se estendesse além do reto foram excluidos.
Exames laboratoriais, de imagem e testes cutdneos de tuberculose foram realizados para excluir

pacientes com sinais de tuberculose, linfoma ou outras neoplasias malignas.
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Os pacientes elegiveis foram randomizados para tratamento com infliximabe na dose de
5mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 (grupo A) ou prednisolona (grupo B) 1,5mg/kg diariamente, por duas
semanas, seguido por um esquema de reducdo da dose (5mg/semana). A resposta clinica foi
avaliada antes da infusdo da medicagao do estudo, e nas semanas 1, 3, 5, 7, 9 e 13 apds a primeira
infusdo ou até a falha do tratamento. As respostas endoscépicas e histolégicas foram determinadas
por sigmoidoscopia flexivel e bidpsia 7 dias antes do inicio da medicagédo do estudo e 13 semanas
apos o inicio da terapia.

Resposta clinica foi definida como uma redugdo maior que 5 no escore basal modificado de
atividade de doencga Truelove e Witts ou menos de 10 no total apds 3 semanas ou 13 semanas, bem
como auséncia da necessidade em aumentar ou iniciar prednisolona em altas doses ou realizar

colectomia. Remissao clinica apds 13 semanas foi o desfecho secundario avaliado.

Principais Resultados

Seis pacientes foram randomizados para o grupo infliximabe (grupo A) e sete para o grupo
prednisolona (grupo B). Cinco pacientes atingiram resposta clinica no grupo A e seis no grupo B.
Na semana 13, trés pacientes do grupo infliximabe e cinco do grupo controle apresentaram
remissao clinica. Nao foram observadas complicacdes significativas ou efeitos colaterais em ambos

OS grupos.

Figura 33. Escores de atividade clinica, em ambos os grupos (A e B), de acordo com o escore

modificado de atividade de doen¢a Truelove e Witts (86).
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Probert et al. 2003 (87)

Objetivos

Investigar a eficacia de infliximabe no tratamento da RCU refrataria a corticosteroides.

Métodos

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, placebo-controlado que avaliou o papel do
infliximabe no tratamento de pacientes com RCU refrataria a corticosterdides. Foram incluidos
pacientes com idade maior que 18 anos, que possuiam diagndstico definido de RCU néo responsiva
a terapia convencional com glicocorticéides e sem indicagdo de colectomia de urgéncia. O
diagnéstico e a extensdao da RCU foram previamente estabelecidos. Os pacientes tinham de ter
recebido tratamento com pelo menos 30mg de prednisolona (ou equivalente), por no minimo uma
semana, devido a recaida, e ainda apresentarem atividade da doenca que permitisse a inclusdo no

estudo. Todos os pacientes deveriam apresentar, no momento da triagem, pontuagao = 6 no escore
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UCSS (ulcerative colitis symptom score) e um escore de sigmoidoscopia de no minimo 2 na escala
de Baron. Adicionalmente, todos os pacientes realizaram uma bidpsia para confirmagdo do
diagnéstico de RCU aguda. Foram excluidos do estudo: pacientes com retocolite fulminante que
provavelmente necessitariam de colectomia ou com doenga grave; gestantes ou mulheres que
estavam planejando engravidar durante ou seis meses antes do estudo; portadores de doenga de
Crohn, displasia colorretal pregressa ou atual ou neoplasia maligna; pacientes previamente tratados
com ciclosporina, anti-TNF ou qualquer medicamento experimental no periodo de 3 meses apos a
inclusdo, bem como os que haviam iniciado tratamento recentemente (nos ultimos 3 meses) com 6-
mercaptopurina ou azatioprina. Entretanto, pacientes que estavam recebendo uma dose estavel de
6-mercaptopurina ou azatioprina, por mais de trés meses, ndo foram excluidos. Colectomia ou
apendicectomia prévia e presenca de estoma também foram critérios de exclusdo. Os pacientes
foram randomizados para receber infliximabe 5mg/kg ou placebo nas semanas 0 e 2. Na semana 6,
todos os pacientes foram reavaliados e aqueles que continuaram com atividade da doenga foram
tratados com 10mg/kg de infliximabe. A atividade da doenca foi avaliada no recrutamento e seis
semanas apo6s a primeira infusdo usando o UCSS. A avaliagdo sigmoidoscépica da atividade da
doenca foi realizada no recrutamento, duas, seis e oito semanas apos a primeira infusdo, usando a
escala de Baron. Os desfechos secundarios foram alteracdes no UCSS, na escala de Baron, na
qualidade de vida (QV), nos niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e na mudanca na dose diaria

de glicocorticoide.

Principais Resultados

Quarenta e trés pacientes foram randomizados. As caracteristicas demograficas e da doenga

séo detalhadas na Figura 34.
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Figura 34. Caracteristicas demograficas e da doenc¢a dos pacientes na semana zero (87).

Placebo group

Infliximab group

Age

Weight [kg)

Extensive UC

Left sided disease
Distal colitis

Duratien of UC [months)
Azathioprine use (%)

Prednisclone equivalent [mg/day)
Duration of steroid treatment [days)

40 [29-43.5)
72 (60-8)

13

3

4
59 [35-24)
35
30 (25-30)
28 (14-45)

41 [35.5-50.5)
&5 [61-78)
14
5
4
75 (39-141)
24
30 (30-30)
28 (11.5-42)

Apos seis semanas, nao foi observada diferenca estatisticamente significante entre a taxa de
remissao (UCSS < 2) nos grupos infliximabe (39%) e placebo (30%) [(IC 95% para a diferenca -19 a
34%); x2 = 0.09; p = 0.76)]. Um paciente do grupo placebo foi submetido a colectomia durante
o periodo de intervencéo e foi classificado como falha de tratamento.

A melhora média no UCSS foi de 4 (SD = 3) para ambos os grupos e a melhora mediana de 3 para

o grupo infliximabe e 2.5 para o placebo. Essa diferenga nao foi estatisticamente significante (MW, p

= 0.82).

Figura 35. Efeito do tratamento com infliximabe ou placebo (87).

Week 0 Week 6

Improvement
Placebo Inflibamab

Group (n=20) (n=23) Placebo Infliximab Placebo Infliimab
Prednisclone equivalent [mg/day) 28 [7) 32(11) 14(10) 13[12) 14[12) 19(15)
C reactive profein 12 (10) (%) 13(14) 9[8) -1{10] 0[10)
UC severity score 8.5(2) 8(2) 5(3) 5(3) 4(3) 4(3)
Baron score 2.4(0.5) 2(0.5) 1{1) 11) 1(1) 1(1)
BDQ 114 (29 127(40) 139(43) 163(40) 25(28) 36(49)
EuroQol 49 (17) 52(16) 54(23) 59(19) 4(18) 7(17)

Dois eventos adversos graves (qualificados como potencialmente fatais) foram relatados,
ambos no grupo placebo. Um paciente sofreu complicagbes sépticas e o outro foi submetido a

colectomia devido a exacerbagao toxica e perfuragdo espontdnea. Todos os outros eventos
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adversos graves foram classificados como leves, ndo se observando diferenca estatisticamente

significante na frequéncia destes entre os grupos infliximabe e placebo.

Sandborn et al. 2014 (40)

Objetivos
Avaliar a terapia de indu¢do com golimumabe, por via subcutanea, em pacientes com
retocolite ulcerativa moderada a grave refratarios a terapéutica medicamentosa convencional e sem

tratamento prévio com anti-TNF.

Métodos

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado realizado entre
julho de 2007 e novembro de 2010, com duas etapas: fase 2 que avaliou a relagao dose-resposta,
selecionando esquemas de inducdo de golimumabe subcutidneo (SC) para desenvolvimento
continuo e fase 3 que avaliou a seguranga e eficacia de regimes de inducédo selecionados de
golimumabe SC. A populagéo do estudo foi constituida por pacientes com diagnéstico estabelecido
de RCU com atividade de doenca moderada a grave, definida por um escore de Mayo de 6-12, com
um subescore endoscépico = 2. Além disso, os pacientes elegiveis deveriam apresentar uma
resposta inadequada ou intolerdncia a uma ou mais das seguintes terapias convencionais: 5-
aminossalicilatos orais, corticosterdides orais, azatioprina (AZA) e / ou 6-mercaptopurina; ou eram
dependentes de corticosterdides (impossibilidade de reducdo da dose de corticosterdides sem a
recorréncia dos sintomas de RCU). Os pacientes foram solicitados a manter doses estaveis de seus
medicamentos concomitantes durante o estudo. Foram inelegiveis pacientes com historico ou em
risco iminente de colectomia; que necessitaram de cirurgia gastrointestinal até 2 meses antes da
triagem; que tinham colite limitada a 20 cm do cdélon ou histéria de displasia colénica ou polipos

colénicos adenomatosos nao ressecados. Adicionalmente, foram excluidos os pacientes que
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utilizaram: natalizumabe ou outros agentes que atuem na integrina a-4, rituximabe, alemtuzumabe,
visilizumabe dentro dos 12 meses que antecederam a administragdo do medicamento do estudo,
bem como prednisona oral ou o seu equivalente em uma dose > 40mg/dia, ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus ou micofenolato de mofetil dentro de 8 semanas antes da 12 administracdo do agente do
estudo ou uso de um agente investigacional dentro de 5 meias-vidas desse agente antes da
primeira injecdo do agente do estudo. No total, 774 pacientes foram randomizados na fase 3 em
uma proporc¢ao de 1: 1: 1 para receber injegdes SC de placebo, golimumab 200/100mg ou 400/200
mg nas semanas 0 e 2. Todos os doentes tratados (n = 1064), independentemente do periodo de
estudo em que estavam inscritos, foram elegiveis para participagdo subsequente no estudo de
manutengao com golimumab de 54 semanas (PURSUIT-Maintenance).

Resposta clinica foi definida como uma diminuicdo = 30% e = 3 pontos no escore de Mayo
basal, acompanhado por um subescore de sangramento retal de 0 ou 1 ou uma diminuigao no
subescore basal de sangramento retal = 1. Remisséo clinica foi definida como um escore de Mayo <
2 pontos, sem subescore individual > 1, e cicatrizagdo da mucosa foi definida como um subescore
endoscoépico de Mayo de 0 ou 1.

O desfecho primario foi a resposta clinica na sexta semana. Os principais desfechos
secundarios foram remissao clinica, cicatrizacdo da mucosa e variacdo do IBDQ desde o inicio,

todos avaliados na semana 6.

Principais Resultados
No geral, 1030 (96,7%) de 1065 pacientes randomizados completaram a participagédo do

estudo até a semana 6.

Eficacia e Segurancga: analise da fase 3
A analise de eficacia incluiu 761 pacientes randomizados na fase 3 (257 golimumabe

400/200mg; 253 golimumabe 200/100mg; 251 placebo). Na semana 6, proporcdes
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significantemente maiores de pacientes nos grupos golimumabe 200/100 mg e golimumabe 400/200

mg (51.0% e 54.9%, respectivamente) atingiram resposta clinica contra 30.3% no grupo placebo (P

<0.0001 para ambas as comparagoes). A eficacia de ambos os regimes de indugédo de golimumabe

também foi demonstrada para os principais desfechos secundarios: remissao clinica, cicatrizagao

da mucosa e melhora do valor basal no escore IBDQ, todos na semana 6. Avaliagdes adicionais de

eficacia na analise primaria da populagao incluiu a mudanga no escore de Mayo basal, mediana dos

escores parciais de Mayo e a proporcao de pacientes com um escore de endoscopia igual a zero,

todos na semana 6.

Figura 36. Resumo dos principais desfechos secundarios de eficacia na semana 6 (pacientes

randomizados na fase 3) (40).

Golimumab
200/100 mg 400/200 mg
Primary efficacy population Placebo (n = 251) (n = 253) (n = 257)
Clinical remission (major secondary end point),™ n (%) 16 (6.4) 45 (17.8) 46 (17.9)
P vs placebo <.0001 <0001
Mucosal healing (major secondary end point),”” n (%) 72 (28.7) 107 (42.3) 116 (45.1)
P vs placebo 0014 <0001
IBDQ change from baseline 250 252 255
(major secondary end point),”” n
Mean + SD 148 + 31.25 27.0 £ 33.72 26.9 + 34.28
Median (IQR) 11.0(-3.0 ; 28.0) 225 (0.5; 48.5) 21.0 (0.0 ; 50.0)
F vs placebo =.0001 =.0001
Mayo score change from baseling®”
Mean + SD 16 £ 253 31+ 290 31+ 295
Median (IQR) 1.0(-3.0; 0.0) 3.0 (-6.0 ;0.0) 3.0 (-5.0; -1.0
F vs placebo =.0001 =.0001
Mormal or inactive mucosal disease 10(4.0) 21 (B.3) 31 (12.1)
[endoscopy score = 0),* n (%)
P vs placebo 0437 0008

Proporgcbes semelhantes de pacientes relataram eventos adversos até a semana 6 nos

grupos (37.5%, 200/100 mg; 38.9%, 400/200 mg; e 38.2%; placebo). No geral, as incidéncias de

eventos adversos graves (3.0% vs 6.1%), incluindo infec¢des graves (0.5% vs 1.8%), também foram

semelhantes, respectivamente, para os pacientes tratados com golimumabe e placebo. Poucos
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doentes descontinuaram o estudo devido a um evento adverso, incluindo 4 (0.5%) do grupo

intervengéo e 3 (0.9%) do grupo placebo.

Figura 37. Resumo dos eventos adversos até a semana 6 (todos os pacientes tratados) (40).

Golimumakb
Placebo 100/50 mg® 200100 mg 400/200 mg All golimumab
(n = 330) (n=71) (n = 331) (n = 332) n = 734)

Mean duration of follow-up (wks) 6.05 585 6.08 6.09 6.07
Mean exposure (no. of administrations) 1.88 1.97 1.09 1.89 1.9
Patierts with =1 AE, n (%) 126 (38.2) 34 (47.9) 124 (37 .8) 120 (38.9) 287 (39.1)
Common AEs (=2% all golimumab patients)

Headache 17 (5.2) 5(7.0) 10 (3.0 15 (4.5) 30 (4.1)

Nasopharyngitis 11 (3.3) 2(2.8) 11 (3.3) 8(2.4) 2129

Pyrexia 7(2.1) 2(2.8) 6 (1.8) 10 (3.0) 18 (2.5)

MNausea 7 (2.1) 1(1.4) 3(0.9) 12 (3.6) 16 (2.2)

Anemia 7(2.1) 1(1.4) 927 5(1.5) 15 (2.0)

uc 13(3.9) 2(2.8) T2.1) 6 (1.8) 15 (2.0)
Patierts with =1 serious AE, n (%) 20(6.1) 2(2.8) 927 11 (33) 22 (3.0)
Patients who discontinued study 3(0.9) 2(2.8) 1(0.3) 1(0.3) 4 (0.5)

agent because of =1 AE" n (%)

Patierts with =1 infection, n (%) 40 (12.1) 8(11.3) 39 (11.8) 41 (12.3) 88 (12.0)

=1 infections requiring treatment 23(7.0) 0 (0.0) 15 (4.5) 25 (7.5) 40 (5.4)

=1 serious infections 6 (1.8) 0 (0.0) 1(0.3) 3(0.89) 4 (0.5)
Patierts with =1 injection-site reactions, n (%) 5(1.5) 4 (5.8) 11 (3.3 10 (3.0) 25 (3.4)

Sandborn et al. 2012 (42)

Objetivos
Avaliar a eficacia do adalimumabe na indugdo e manutencdo da remissdo clinica de
pacientes com RCU moderada a grave tratados concomitantemente com corticosteroides orais ou

imunossupressores.

Métodos

Ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
realizado em 103 centros na América do Norte, Europa, Australia, Nova Zelandia e Israel, entre
novembro de 2006 e marco de 2010. Os critérios de elegibilidade foram: pacientes adultos com
RCU ativa moderada a servera por pelo menos 3 meses, com escore de Mayo de 6 a 12 pontos
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(subescore de endoscopia de pelo menos 2), a despeito da terapia concomitante com
corticosteroides e/ou azatioprina ou 6-mercaptopurina. O diagnostico de RCU foi confirmado por
biépsia obtida na colonoscopia de rastreamento ou sigmoidoscopia flexivel. O uso prévio de outros
agentes anti-TNF foi permitido, desde que descontinuado por perda de resposta ou intolerancia ao
agente por mais de 8 semanas. Os pacientes receberam doses estaveis de 5-aminosalicilatos como
terapia concomitante, mas o uso de 5-aminosalicilato nao foi um critério de entrada para o estudo.

Foram excluidos pacientes que apresentassem: histéria de colectomia subtotal com
ileorectostomia ou colectomia com bolsa ileoanal; bolsa de Koch; ileostomia para RCU ou cirurgia
intestinal planejada; tratamento prévio com adalimumabe; terapia intravenosa com corticosteroides
2 semanas antes da triagem para o estudo; tratamento com ciclosporina, tacrolimus ou micofenolato
de mofetil dentro de 1 més apds o inicio do estudo; administracdo de qualquer agente
investigacional 30 dias ou 5 meias-vidas antes da linha de base. Além disso, foram excluidos
pacientes com: diagnéstico atual de retocolite fulminante ou megacélon téxico, doenga limitada ao
reto (proctite ulcerativa), retocolite indeterminada, diagndstico atual ou histéria de doenga de Crohn;
nutricdo parenteral total atual; teste fecal positivo para Clostridium difficile; uso prévio de infliximabe
e auséncia de resposta clinica em qualquer momento do tratamento (“nao respondedor primario").

Os pacientes foram randomizados na proporcao de 1: 1 para receber adalimumabe 160mg
subcutaneo na semana 0, 80mg na semana 2 e 40 mg a cada duas semanas, a partir da semana 4,
ou placebo correspondente. O periodo de seguimento foi de 52 semanas.

Os pacientes foram avaliados nas semanas 0, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 32, 38, 44 e 52 /
término antecipado. O escore de Mayo foi determinado nas semanas 0, 8, 32 e 52 / término
antecipado. Um escore parcial de Mayo (escore de Mayo sem endoscopia) foi determinado em
todas as visitas. Resposta clinica foi definida como uma diminuigdo do valor basal no escore total de
Mayo em pelo menos 3 pontos e ao menos 30% com uma diminuigcdo concomitante no subescore
de sangramento retal de pelo menos 1 ponto ou um subescore absoluto de sangramento retal de 0

ou 1. Aresposta e remissao clinicas foram avaliadas nas semanas 8, 32 e 52 / término antecipado.
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Os pacientes que alcangaram remissao clinica ou resposta clinica nas semanas 8 e 52 foram
considerados em remissdo clinica sustentada ou resposta clinica sustentada, respectivamente. A
remissao clinica parcial do escore de Mayo foi definida como um escore parcial de Mayo de 2

pontos, sem qualquer subescore individual superior a 1 ponto.

Principais Resultados
Um total de 494 pacientes foram randomizados (248 adalimumabe; 246 placebo). As

principais caracteristicas demogréficas e da doenga encontram-se sintetizadas na Figura 38.

Figura 38. Principais caracteristicas demograficas e da doenga dos pacientes incluidos no
estudo (42).

Characteristic Placebo (n = 246) Adalimumab (n = 248) Total (n = 494)
Male, n (%) 152 (61.8) 142 (57.3) 294 (59.5)
Age, ¥, mean + 5D 41.3 £ 13.22 39.6 £ 12.47 404 + 12.86
Weight, kg, mean = SD 77.1+17.31 753+ 17.71 76.2 +17.52
Disease location, m (%)
Pancolitis 120 (48.8) 120(48.4) 240 (48.6)
Descending colon 96 (39.0) 96 (38.7) 192 (38.9)
Other 30(12.2) 32(12.9) 62 (12.6)
Disease duration, ¥, mean = 5D 85 *+7.37 B8.1+7.09 B3+x7.23
High-sensitivity CRP, mg/L
Mean = SD 13.1 + 36.78 14.5 + 32.07 13.8 ~34.48
Median 4.2 41 41
=ULN = 4.94 mg/L,e n (%) 116 (47.2) 113 (45.7) 220 (46.5)
Mayo score, mean = 3D 89175 8.9 £ 1.50 2.9 +163
Partial Mayo score® 6.5 £ 1.565 6.5 £1.39 6.5 £ 1.47
Endoscopy subscore? 2.5 +0.50 25+ 0.50 25+ 0.60
Rectal bleeding subscore® 1.7 =094 1.7+ 0.85 1.7+ 0.E9
PGA subscoret 2.2+ 057 22+ 055 2.2+ 0.56
Stool frequency subscore 2.6 = 0.66 25071 2.5+ 0.69
Concomitant medication, n (%)
Corticosteroids 140 (56.9) 150 (60.5) 290 (58.7)
Arathioprine /6-MP 80(32.5) 93 (37.5) 1731(35.0)
Aminosalicylates® 155 (63.0) 146 (58.9) 301 (80.9)
Azathioprine/6-MP and/or steroids 175(71.1) 193 (77.8) 388 (T74.5)
Azathioprine /6-MP + steroids 45(18.3) 50(20.2) 95(19.2)
Prior anti-TMF therapy 101 (41.1) 98 (39.1) 199(40.3)

Eficacia
Na semana 8, 16.5% dos pacientes do grupo adalimumabe estavam em remissao clinica,
comparados a 9.3% do grupo placebo (P = 0.019; diferenga absoluta = 7.2; 95% CI: 1.2 -12.9). Na
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semana 52, os valores correspondentes foram 17.3% (grupo intervengéo) e 8.5% (grupo controle)
(P = 0.004; diferenca absoluta = 8.8; 95% CI: 2.8-14.5). Em relagéo a resposta clinica, esta foi
atingida, na semana 8, por 50.4% dos pacientes tratados com adalimumabe e 34.6% dos que
receberam placebo (P <0.001). Os valores correspondentes na semana 52 foram 30.2% e 18.3%,
respectivamente (P = 0.002).

Usando o método nonresponder imputation, a propor¢ao de pacientes que alcangaram
remissdo clinica baseada no escore parcial de Mayo foi estatisticamente maior no grupo
adalimumabe do que no placebo, na semana 2 e ao longo do estudo (exceto semana 38).
Adicionalmente, foi observada uma tendéncia de aumento progressivo da proporgcéo de pacientes

que usavam corticosteroides no inicio do estudo e descontinuaram este medicamento.

Figura 39. Comparacao dos grupos intervengao e placebo quanto aos principais desfechos
de eficacia (42) .
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(A) proporcdo de pacientes com remissado clinica na semana 8 e 52; (B) propor¢do de pacientes com resposta clinica; (C)

cicatrizagdo da mucosa na semana 8 e 52; (D) proporgao de pacientes que atingiram remissdo de acordo com o escore parcial

de Mayo; (E) descontinuagao de corticosterodides por visita entre os pacientes que utilizam este medicamento no baseline

Seguranca

Em geral, adalimumabe foi bem tolerado e o seu perfil de seguranga comparado ao do

placebo. A proporcao de eventos adversos emergentes do tratamento foi similar entre os pacientes

do grupo intervencgao e controle.

Figura 40. Resumo dos eventos adversos emergentes do tratamento (42).

Placebo (n = 260),

Adalimumab (n = 257),

PYs = 120.1 PYs = 146.1
P value for

Patients with n (%) E (E/100 PY) n (%) E (E/100 PY) n (%)°
Any AE 218(83.8) 1016 (846.1) 213(82.9) 1086 (743.3)
Any AE at least possibly drug-related? 86(33.1) 202 (168.2) 101 (39.3) 273 (186.9)
Any severe AE 37(14.2) 53(44.1) 41 (16.0) 56 (38.3)
Any serious AE 32(12.3) 44 (36.6) 31 (12.1) 45 (30.8)
Any AE leading to discontinuation 34(13.1) 48 (40.0) 3(8.9) 25(17.1)
Any allergic reactionrelated AE 1{0.4) 1(0.8) 4 (1.8) 4(2.7)
Any injection site reaction-related AE 10(3.8) 17(14.2) 31(12.1) 58 (39.7) =001
Any opportunistic infection-related AE (excluding TB) 3(1.2) 3(2.5) 5(1.9) 6(4.1)
Any CHFrelated AE 0 0 1 (O 4) 1(0.7)
Any demyelinating disease AE 0 0 0
Any lupus-like syndrome AE 0 0 1 (0.4} 1(0.7)
Any malignant AE 0 0 2(0.8) 2(1.4)
Any lymphomas AE 0 0 0 0
Any infectious AE 103 (39.86) 177 (147.4) 116 (45.1) 212(145.1)
Any serious infectious AE 5({1.9) 7 (5.8) 4(1.8) 4(2.7)
Any hematologic-related AE ] 0 5(1.9) 5(3.4) 030
Deaths 0 0 0

Nota: Populagdo de seguranga: todos os pacientes que receberam ao menos 1 dose do medicamento do estudo ou

placebo.

AE: evento adverso; CHF: insuficiéncia cardiaca congestiva; E: evento; PY: paciente-ano; TB: tuberculose

avalor de P para comparagdes de n (%) entre placebo e adalimumabe usando o teste exato de Fisher

bconforme avaliado pelo investigador

Armuzzi et al. 2004 (43)

Objetivos
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Avaliar a eficacia do infliximabe no manejo da retocolite ulcerativa dependente de

glicocorticoides.

Métodos

Estudo clinico randomizado, aberto, controlado por metilprednisolona que avaliou o papel do
infliximabe no tratamento de pacientes com RCU grave dependente de glicocorticoide. Os pacientes
foram incluidos de acordo com os seguintes critérios de inclusdo: (1) diagnéstico estabelecido de
RCU (endoscopia mais confirmagao histolégica); (2) doenga moderada a grave mensurada por um
escore DAI (disease activity index) superior a 6; (3) RCU continua dependente de esteroides por no
minimo 1 ano; (4) microscopia e cultura de fezes negativas; (5) bidpsias intestinais com
imunohistoquimica negativa para CMV; (6) auséncia de infeccdo grave conhecida nos ultimos trés
meses; (7) auséncia de indicagdo de colectomia de urgéncia. Os pacientes elegiveis foram
randomizados na proporgao de 1:1 para receber infusdo de infliximabe (5 mg/Kg) nas semanas 0, 2
e 6 semanas e, posteriormente, a cada 8 semanas (Grupo A) ou metilprednisolona (0,7-1 mg/kg)
diariamente durante uma semana, seguido por um regime de redugédo gradual da dose, até atingir
uma condigao clinica assintomatica.

A atividade da doenca foi avaliada no recrutamento, duas semanas apds a primeira infusao
de infliximabe e, posteriormente, a cada 8 semanas. Remissao clinica foi definida como um escore

DAl menor que 3.

Principais Resultados

Vinte pacientes foram randomizados (10 grupo A; 10 grupo B). As principais caracteristicas

da doenca e demograficas encontram-se sintetizadas na figura 41.
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Figura 41. Principais caracteristicas demograficas e da doenca dos pacientes incluidos no

estudo (43).
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Todos os pacientes do grupo A (DAI: 8.9 + 1.4) atingiram remissdo clinica apds a primeira
infusdo de infliximabe (DAI: 1.6 + 0.7; p = 0.005) e os corticosteroides foram progressivamente
descontinuados. Igualmente, todos os pacientes do grupo B (DAI: 8.7 £ 1.4) também alcangaram
remissao clinica (DAI: 1.9 £ 0.3; p = 0.005), sendo que 8 deles mantiveram doses minimas de
corticosteroides, sem qualquer recidiva em 9,7 (+ 1,0) meses de seguimento.

Um paciente do grupo infliximabe cursou com duas recaidas (apds 3 e 7 meses), exigindo
intervalos mais curtos entre as infusdes de infliximabe no primeiro episédio e de esteroides no
segundo, para atingir a remissao clinica. Este paciente foi submetido a colectomia eletiva apos 11
meses da primeira infusdo de infliximabe, pois cursou com nova recaida.

Dois pacientes do grupo controle tiveram recidiva apds 6 e 8 meses, respectivamente, sendo
tratados com infliximabe. Um paciente, embora com evidéncia marcante de melhora clinica, recusou
realizar a colonoscopia de controle, perdendo-se o seguimento. O outro paciente obteve remissao
clinica, mas recaiu apés 10 meses, necessitando novamente de tratamento com corticosteroides

para obter remissao. A terapia com infliximabe n&o produziu AEs significativos.

Figura 42. Evolugcao do escore DAI (disease activity index) no seguimento dos pacientes

tratados com infliximabe (grupo A) (43).
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Reinisch et al. 2011(85)

Objetivos
Avaliar a eficacia e seguranga do adalimumabe (ADA) na indu¢do da remisséao clinica de

pacientes com RCU ativa moderada a grave e sem tratamento prévio com anti-TNFa.

Métodos

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, multicéntrico, fase 3, conduzido
na América do Norte e Europa, de agosto de 2017 a fevereiro de 2010. Os critérios de elegibilidade
consistiram em pacientes ambulatoriais adultos com RCU ativa moderada a grave, definida por um
escore de Mayo completo (incluindo avaliagdo endoscopica) de 6-12 com um subescore de
endoscopia de 2-3, a despeito do tratamento simultaneo e estavel com corticosterdides orais e/ou
imunomoduladores. O diagnostico de RCU foi confirmado através de colonoscopia com bidpsia ou
sigmoidoscopia flexivel com bidpsia durante a triagem. Os principais critérios de exclusdo foram:
proctite ulcerativa, tratamento prévio com qualquer agente anti-TNF ou qualquer agente bioldgico,
incluindo adalimumabe, bem como terapia com corticosteroides intravenosos dentro de 14 dias
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antes da triagem e durante a mesma. Terapia com ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil ou
metotrexato nos 60 dias prévios ao estudo ou administracdo de ciclosporina, tacrolimus ou
micofenolato mofetil 30 dias antes da linha de base também consistiram em critérios de exclusao.
Pacientes que receberam enema terapéutico ou supositério (com exceg¢ao daqueles necessarios
para endoscopia) nos 14 dias que antecederam a triagem endoscopica e durante o periodo de
triagem, assim como aqueles tratados com qualquer agente investigacional dentro de 30 dias ou
cinco meia- vidas antes da linha de base também foram excluidos do estudo.

No inicio do estudo (semana 0), os pacientes elegiveis foram randomizados para receber
inducao de adalimumabe (ADA 160/80) ou placebo (proporgcéo de 1:1) ou uma de duas doses de
indugcao de adalimumabe (ADA 160/80 ou ADA 80/40) ou placebo (propor¢cdo de 1:1:1). Os
pacientes, o pessoal do local do estudo, os investigadores e o patrocinador do estudo ficaram cegos
quanto ao tratamento designado durante o ensaio clinico. O desfecho primario de eficacia foi a
propor¢cdo de pacientes que atingiram remissao clinica na semana 8 (escore de Mayo < 2 sem
subescore individual > 1). Desfechos secundarios também foram mensurados na semana 8,
incluindo a proporc¢ao de pacientes com resposta clinica pelo escore de Mayo (diminui¢do no escore
de Mayo = 3 pontos e = 30% do valor basal mais uma diminuigdo no subescore de sangramento

retal =2 1 ou um subescore de sangramento retal absoluto de 0 ou 1).

Principais Resultados
Eficacia

Um percentual de 18.5% dos pacientes alcangou remissao clinica na semana 8 no grupo
ADA 160/80 (desfecho primario) contra 9.2% no grupo placebo (p = 0.031). Ja no grupo ADA 80/40,
10% dos pacientes apresentaram remissao clinica, sendo um percentual semelhante ao observado
no grupo controle (p = 0.833).

Comparado ao grupo placebo, os pacientes do grupo ADA 160/80 apresentaram um maior

percentual de resposta clinica (54.6%) e subescores indicativos de doenga leve (<1) para todos os
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componentes do escore de Mayo. Porém, o percentual foi significativamente diferente apenas para

o subescore de sangramento retal (p = 0.038) e subescore PGA (p = 0.035).

Figura 43. Remissao clinica na semana 8 na populacao ITT-A3 (85).
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Figura 44. Remissao clinica por escore parcial de Mayo ( < 2 sem subescore > 1) ao longo do
tempo na populacgao ITT-A3 (85).
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Figura 45. Resumo dos desfechos secundarios de eficacia (85).
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Placebo ADA 80/40 ADA 160/80
(N=130) (N=130) (N=130)
Clinical response 44.6% 51.5% 54.6%
Mucosal healing 41.5% 3. 7% 46.9%
Rectal bleeding subscore =1 66.2% 70.0% 17.7%"
PGA subscore =1 46.9% 53.8% B0.0%
stool frequency subscore =1 37.7% 36.2% 48.5%

*p=0.038; p=0.035 vs. placebo; ADA = adalimumabe; PGA = physician’s global assessment

Sequrancga

O tratamento com adalimumab foi geralmente bem tolerado em ambas as doses de indugao

e o perfil geral de seguranga do adalimumab foi comparavel ao placebo. A proporcao de EAs

emergentes do tratamento foi semelhante entre os grupos do estudo.

O percentual de pacientes que interromperam o estudo devido a EAs foi baixa e similar entre

os grupos. A incidéncia de EAs graves foi maior no grupo placebo e, entre os grupos intervencéo, o

ADA 160/80 apresentou quase o dobro de AEs graves em relacdo ao ADA 80/40. Porém, as

diferencas descritas nao foram estatisticamente significantes. Nao houveram casos de tuberculose,

nem obito.

Figura 46. Resumo dos eventos adversos emergentes do tratamento (populagao de

segurancga) (85).
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Placebo ADA B80/40 ADA 160/80
(N=223) n (%) (N=130) n (%) (N=223) n (%)

Any AE 108 (48.4) 70 (53.8) 112 (50.2)
Any severe AE 17 (1.6) 9 (6.9) 19 (8.5)
Any serious AE 17 (7.6) 5 (3.8) 9 (4.0)
AE leading to discontinuation 12 (5.4 8 (6.2 12 (5.4)
Infectious AE 35 (15.7) 26 (20.0) 32 (14.3)
Serious infectious AE Jin.a¢” 2 (1.5)* 0
Malignancy 210,91 0 0
Injection-site reaction T13.1) 7 (5.4) 13 (5.8)
Opportunistic infection 0 0 11(0.4)%
lexcluding TB)
Congestive heart failure 0 0 0
Demyelinating disease 0 0 0
Lupus-like syndrome 0 0 0
Fatal AE 0 0 0

*todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo ou placebo

Feagan et al. 2014 (41)

Objetivos
Avaliar a eficacia e seguranga de golimumabe como terapia de manutencdo em pacientes

adultos portadores de retocolite ulcerativa ativa moderada a grave refrataria a terapia convencional

Métodos

Ensaio clinico randomizado (procedimento de randomizacao adaptativa), fase 3, duplo-cego,
que objetivou avaliar a eficacia de golimumabe como terapia de manutengao de resposta clinica em
pacientes adultos portadores de RCU ativa moderada a grave e refrataria a terapia convencional,
que completaram a indug¢ao com golimumabe no estudo Program of Ulcerative Colitis Research
Studies Utilizing an Investigational Treatment (PURSUIT-M). Um total de 464 pacientes (populagao
da andlise primaria) previamente responsivos a terapia de inducdo com adalimumabe foram
randomizados na propor¢cdo de 1:1:1 para receber placebo, golimumabe 50mg ou golimumabe
100mg a cada 4 semanas até a 522 de tratamento. A alocagao de tratamento usou um procedimento

de randomizacao adaptativa baseado em ftrés fatores: (1) local do experimento, (2) uma
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classificagdo cruzada de 4 niveis da remissao clinica e uso de corticosteréides no baseline do
estudo PURSUIT e (3) terapia de indugado prévia intravenosa (1 mg/kg, 2mg/kg ou 4 mg/kg) ou
subcutanea (100/50 mg, 200/100 mg ou 400/200 mg) com golimumabe. Os pacientes que
responderam a indugdo com placebo ou 0s nao responsivos a terapia de indugdo com placebo ou
golimumabe, também foram elegiveis, mas nao randomizados. Aqueles que responderam a
indugao com placebo (n=129) receberam placebo a cada 4 semanas até a semana 52. Os néo
responsivos a indugdo com golimumabe (n=405) ou placebo (n=230) foram tratados com
golimumabe100mg a cada 4 semanas até a semana 12, tendo sido avaliados na semana 16 e
descontinuados se a atividade da doenga nao melhorasse. Os pacientes que responderam a terapia
de inducdo e que posteriormente perderam a resposta clinica, poderiam ter o seu tratamento
modificado.

O desfecho primario foi a manutengdo da resposta clinica até a semana 54 entre os
pacientes que responderam a indugdo com golimumabe. Estes foram avaliados quanto a atividade
da doenga através do escore de Mayo nas semanas 30 e 54 e pelo escore parcial de Mayo a cada 4
semanas (perda de resposta foi confirmada pela endoscopia) para comprovar, em cada visita, que
0s pacientes mantiveram a resposta clinica. Portanto, os pacientes que mantiveram a resposta
clinica foram considerados em um estado de resposta clinica continua até a semana 54.

Os principais desfechos secundarios foram: (1) remissao clinica nas semanas 30 e 54; (2)
cicatrizacdo da mucosa nas semanas 30 e 54; (3) remissdo clinica nas semanas 30 e 54 entre os
pacientes que alcangaram remissao clinica na baseline do PURSUIT-M; e (4) remissao clinica livre
de corticosteroides na semana 54 entre os pacientes que receberam corticosteroides concomitantes
na baseline do PURSUIT-M. Estes desfechos se aplicaram a populagio responsiva a terapia de
indugdo com golimumabe. Desfechos de seguranca foram avaliados em todos os pacientes
randomizados (placebo, golimumabe 50mg e golimumabe 100mg), a fim de fornecer uma

comparagao equilibrada dos tratamentos. Também foi feita uma anadlise incluindo todos os
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participantes do estudo (randomizados ou nao), para fornecer uma visdo geral dos desfechos de

seguranca.

Principais Resultados

Entre a populagdo da andlise primaria (N = 456), as proporgdes de pacientes que
mantiveram uma resposta clinica até a semana 54 foram significativamente maiores nos grupos de
100mg e 50mg (49.7% e 47.0%, respectivamente) em comparagdo com o grupo placebo (31.2%; P
<0.001 e P = 0.010, respectivamente). O NNT para resposta clinica até a semana 54 foide 5e 6
para os grupos de golimumab de 100mg e 50mg, respectivamente.

Entre os responsivos a indugdo com golimumabe, a propor¢cao de doentes em remisséo
clinica nas semanas 30 e 54 foi significativamente maior para golimumabe 100 mg (27.8%) em
comparagdo com placebo (15.6%; p = 0.004). Porém, apesar do grupo golimumabe 50mg
apresentar maior remissao clinica percentual (23.2%) do que placebo, a diferengca nao foi
estatisticamente significante. O NNT para pacientes em remissao nas semanas 30 e 54 foi de 8.

Os pacientes tratados com 100mg ou 50mg de golimumabe apresentaram maior remissao
clinica (38.9% e 36.5%, respectivamente) do que placebo (24.1%), mas sem significancia

estatistica.
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Figura 47. Proporcgao de pacientes responsivos a indu¢cao com golimumabe que (A) manteve

resposta clinica até a semana 54 e (B) atingiu remissao clinica nas semanas 30 e 54 (41).
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Aproximadamente 54% dos pacientes estavam recebendo corticosterdides concomitantes na

baseline. Destes, 23.2%, 28.2% e 18.4% nos grupos 100mg, 50mg e placebo, respectivamente,

estavam em remissao clinica livre de corticosterdides na semana 54. O NNT para os pacientes que

atingiram remissao clinica livre de corticosterdides, na semana 54, foi de 21 e 10 para os grupos

golimumabe 100mg e 50mg, respectivamente.

Entre os pacientes responsivos a terapia de indugdo com golimumabe e em remissao clinica

na semana 0, uma analise post hoc demonstrou maior tempo até a perda da remissao clinica (grupo

100mg > 50 semanas; grupo 50mg > 52 semanas) em comparag¢ao com placebo (27 semanas; p =

0.017 e p = 0.207, respectivamente).

Figura 48. Proporc¢ao de pacientes responsivos a indugiao com golimumabe e que manteve a

remissao clinica entre aqueles que estavam em remissao clinica no inicio do estudo (41).
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Figura 49. Proporc¢ao de pacientes responsivos a indugiao com golimumabe e que alcangou

remissdo clinica livre de corticosteréides, na semana 54, entre aqueles que estavam

recebendo corticosterdides no inicio do estudo (41).
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Dos 464 pacientes responsivos a indugao com golimumabe e randomizados, 66.0%, 72.7%
e 73.4% relataram um ou mais AEs nos grupos placebo, golimumabe 50mg e golimumabe 100mg,
respectivamente.

Infeccbes graves ocorreram em 1.9%, 3.2% e 3.2% dos individuos dos grupos placebo,
golimumabe 50mg e golimumabe 100mg, respectivamente. J& os AEs graves apresentaram a
seguinte frequéncia relativa: 7.7% placebo, 8.4% golimumabe 50mg e 14.3% golimumabe 100mg. A
proporcao de pacientes que interromperam o estudo devido a um AE, até a semana 54, foi de 6.4%
(placebo), 5.2% (golimumabe 50mg) e 9.1% (golimumabe 100mg).

Portanto, os resultados descritos demonstram que os medicamentos biolégicos estudados
(adalimumabe, vedolizumabe, golimumabe ou infliximabe) sdo mais eficazes que placebo ou terapia
convencional na indugdo e manutencdo da remissao clinica de curto e longo prazo de pacientes
com RCU ativa moderada a grave. Além disso, estes farmacos possuem um bom perfil de
seguranca e baixa frequéncia de eventos adversos graves. A figura 50 sintetiza os principais

resultados de eficacia dos ensaios clinicos incluidos na presente revisao.

Figura 50. Resumo dos principais resultados de eficacia dos estudos clinicos randomizados

incluidos na presente revisao sistematica.
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Estudo

Intervengdo

Resposta e/ou Remissdo Clinicas

Taxa de Colectomia

Follow-Up

Armuzzi etal.
2004

20

IFX

Remiss3o: IFX (DAI: 1.6 +0.7; p = 0.005) vs. MTP (DAI: 1.9 £ 0.3; p = 0.005)

N/A

32 sem

Sands etal.
2001

11

IFX

Falha no tratamento (2w):
FX 5mg/kg: 33.3%; IFX10mg/kg: 66.7%; IFX20mg/kg: 50%; PBO: 100%

Follow up 10w:
FX 5mg/kg: 67%; IFX10mg/kg: 33%;
IFX20mg/kg: zero; PBO: zero

10 sem

Jarnerotetal.
2005

45

IFX

N/A

IFX: 29%; vs.PBO 67%
(p <0.017; OR =4.9 95%IC, 1.4 -17)

12 sem

Ochsenkuhn etal.
2004

13

IFX

Resposta clinica (3w e 13w): IFX (83%) vs PRED (86%)
Remiss3o (13w): IFX (50%) vs PRED (71%)

N/A

13 sem

Probertetal.
2003

43

IFX

Tx remissdo (UCSS <2) 6w: IFX (39%) vs. PBO (30%)
(IC 95% para a diferenga: -19 a 34%); x2 =0.09; p =0.76

N/A

6 sem

Sandborn etal.
2014

761

GOL

Resposta clinica (6w):@
GOL 200/100mg (51.0%) vs PBO (30.3%); p < 0.0001;GOL 400/200mg (54.9%) vs PBO (30.3%); p <0.0001

Remissdo (6w):B
GOL 200/100mg (17.8%) vs PBO (6.4%); p < 0.0001; GOL 400/200mg (17.9%) vs PBO (6.4%); p < 0.0001

N/A

6 sem

Sandborn etal.
2012

494

ADA

Resposta clinica:
8w: ADA (50.4%) vs PBO (34.6%); p = 0.002; 52w: ADA (30.2%) vs PBO (18.3%); p < 0.05

Remiss3o clinica: 8w: ADA (16.5%) vs placebo (9.3%); (P =0.019; da =7.2;95% Cl: 1.2 -12.9)
52w: ADA (17.3%) vs PBO (8.5%); p < 0.005 (P = 0.004; da = 8.8; 95% Cl: 2.8-14.5)

N/A

52 sem

Reinisch etal.
2011

390

ADA

Remissdo (8w)
ADA 80/40 (10.0%) vs PBO (9.2%); p = 0.833; ADA 160/80 (18.5%) vs PBO (9.2%); p =0.031

Resposta clinica (8w)*:2
ADA 80/40 (51.5%) vs PBO (44.6%)**; ADA 160/80 (54.6%) vs PBO (44.6%)**
*n=130 em cada grupo / **estatisticamente insignificantes

N/A

8 sem

Feaganetal.
2014

464 (RD)
764 (NRD)

GOL

Manut resposta clinica até 54w:@
GOL 50mg (47.1%) vs PBO (31.4%); p = 0.010; GOL 100mg (50.6%) vs PBO (31.4%); p <0.001

Remissdo na 30w e 54w:0
GOL50mg (23.5%) vs PBO (15.4%); p =0.091; GOL 100mg (28.6%) vs PBO (15.4%); p =0.003

Manut da remissdo*:
GOL 50mg (36.5%) vs PBO (24.1%); p = 0.365; GOL 100mg (40.4%) vs PBO (24.1%); p =0.073
*entre aqueles que estavam em remissdo na baseline

Remissdo livre de CORT na 54w*:
GOL50mg (27.8%) vs PBO (18.4%); p =0.299; GOL 100mg (22.9%) vs PBO (18.4%); p =0.464
*entre aqueles que estavam recebendo CORT na baseline

N/A

54 sem

Rutgeerts et al.
2005

364 (ACT1)
364 (ACT2)

IFX

Resposta clinica (8w):
ACT-1: IFX 5mg (69.4%) vs PBO (37.2%); p<0.001; IFX 10mg (61.5%) vs PBO (37.2%); p<0.001
ACT-2: IFX 5mg (64.5%) vs PBO (29.3%); p<0.001; IFX 10mg (69.2%) vs PBO (29.3%); p<0.001

Remissdo (8w):
ACT-1: IFX 5mg (38.8%) vs PBO (14.9%); p<0.001; IFX 10mg (32.0%) vs .PBO (14.9%); p=0.002
ACT-2: IFX 5mg (33.9%) vs PBO (5.7%); p<0.001; IFX 10mg (27.5%) vs PBO (5.7%); p<0.001

RCS ( 8w e 30w):
ACT-1: IFX 5mg (48.8%) vs PBO (23.1%); p<0.001; IFX 10mg (45.9%) vs PBO (23.1%); p<0.001
ACT-2: IFX 5mg (41.3%) vs PBO (15.4%); p<0.001; IFX 10mg (53.3%) vs PBO (15.4%); p<0.001

RCS (8w, 30w e 54w):
ACT-1
IFX 5mg (38.8%) vs PBO (14.0%); p<0.001; IFX10mg (36.9%) vs PBO (14.0%); p<0.001

RES (8w e 30w):
ACT-1: IFX 5mg (23.1%) vs PBO (8.3%); p=0.001; IFX 10mg (26.2%) vs PBO (8.3%); p<0.001
ACT-2: IFX 5mg (14.9%) vs PBO (2.4%); p<0.001; IFX 10mg (22.5%) vs PBO (2.4%); p<0.001

RES ( 8w, 30w e 54w):
ACT-1: IFX 5mg (19.8%) vs. placebo (6.6%); p=0.002; IFX 10mg (20.5%) vs PBO (6.6%); p=0.002

N/A

54 sem
ACT1
30 sem
ACT2

N/A: ndo avaliado; DAI: indice de atividade da doenga; IFX: infliximabe; MTP: metilprednisolona; PBO: placebo; PRED: prednisona; UCSS: ulcerative colitis symptom score ; GOL: golimumabe; w: week ;
ADA: adalimumabe; RD: randomizado; NRD: ndo randomizado; da: diferenga absoluta; CORT: corticosterdides; RCS: resposta clinica sustentada; RES: remissdo sustentada
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2. DISCUSSAO

O carater crénico, a prevaléncia predominante em individuos jovens, os episodios frequentes
de recaidas (mesmo apés o alcance da remissao clinica) (20) e o aumento do risco de cancer
colorretal (8-10) sdo alguns dos fatores que ainda tornam o tratamento da retocolite ulcerativa
desafiador, principalmente na sua apresentagao ativa moderada a grave (88, 89). Adicionalmente, o
impacto da doenga € relevante e relacionado a redugdao da QV dos pacientes (90-93),
hospitalizagdes frequentes, cirurgias e suas potenciais complicagdes, além de impor custos
significativos ao sistema de saude (94-96). Em termos de custos indiretos, as Dlls, entre elas a
RCU, estao relacionadas a perda de produtividade no trabalho. O absenteismo nestas doencgas
representa uma média entre 7,2 (37) e 34 dias de afastamento do trabalho por ano (36). Ainda no
Brasil, em 5 anos cerca de 9% de todos os pacientes com Dlls ja receberam beneficios
previdenciarios por afastamento (24).

Além disso, a retocolite grave é uma emergéncia médica potencialmente letal (97). Os
periodos de atividade da doenga, chamados de “flares”, exigem agentes terapéuticos que
promovam uma rapida e segura resolugdo das crises, enquanto que a forma grave-moderada é a
apresentacao clinica mais frequente no diagnéstico desta condigao (98-103).

O tratamento da RCU tem como objetivo primario promover a indugido e posterior
manutengao da remisséao clinica de longo prazo (16, 18, 57). Nesse sentido, o tratamento da RCU
ativa moderada a grave com medicamentos biologicos (anti-TNF-a, a exemplo do adalimumabe,
infliximabe e golimumabe; e antagonistas das moléculas de adesédo a4-B-7, como o vedolizumabe)
esta cada vez mais consolidado (18, 56). Estes medicamentos ja sdo recomendados por guidelines
nacionais e internacionais para os pacientes com doenga ativa moderada a grave refratarios a
terapéutica tradicional (corticosterdides e/ou imunomoduladores), dependentes de medicamentos
convencionais ou que possuam intolerancia ou contraindicagbes a estes (19, 39, 56, 61). As

terapias anti-TNF melhoram o controle dos sintomas em curto e longo prazo, aumentam as taxas de
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resposta e remissao da doenca e podem reduzir a inflamacéo intestinal, hospitalizagdes e chegam a
reduzir em até 58% o risco de cirurgias de colectomia (56).

A presente revisao sistematica identificou 10 ECRs (40-43, 47, 50, 84-87) e 7 meta-analises
(44, 45, 48, 49, 82, 83) que sustentam a evidéncia de que infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
vedolizumabe sao mais eficazes que placebo ou terapia convencional na indugdo e manutengao da
remiss&o clinica de curto e longo prazo de pacientes com retocolite ativa moderada a grave. Seis
ECRs (43, 47, 50, 84, 86, 87) avaliaram a eficacia e seguranca de infliximabe no tratamento de
pacientes com RCU ativa moderada a grave, dependentes ou refratarios a esterdides (a depender
do estudo), demonstrando que infliximabe é superior a placebo ou outro controle em todos os
desfechos de eficacia, incluindo indugao e remisséo clinica de curto e longo prazo. Além disso, foi
bem tolerado, apresentando um perfil de seguranca similiar ao controle.

Semelhantemente ao infliximabe, a eficacia do adalimumabe em promover inducdo e
manutencdo da remissao clinica foi investigada por Sandborn et al. (42), o qual concluiu que
adalimumabe foi seguro e mais eficaz do que o placebo na indugcdo e manutengdo da remissao
clinica em pacientes com RCU moderada a grave refratarios a terapia convencional com esteroides
Ou imunossupressores.

ECRs também analisaram o papel do golimumabe na indugéo da resposta clinica e remissao
(40) de pacientes com RCU moderada a grave e na manutengdo da resposta clinica (41). Os
resultados de ambos os estudos demonstraram superioridade do golimumabe em termos de
eficacia para os desfechos propostos e perfil de seguranga similar a placebo/controle. Por fim, duas
meta-analises (82, 83) estudaram ECRs tendo vedolizumabe como intervengao, concluindo que
este é superior a placebo como terapia de indugdo e manutencédo da remisséo clinica na retocolite
ulcerativa.

Algumas limitagdes da nossa revisdo foram: (1) inclusdo de alguns estudos com numero
amostral pequeno (mesmo estes atendendo aos critérios de elegibilidade), (2) analise combinada,

em algumas das meta-analises incluidas, de dois ou mais dos medicamentos estudados nesta
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revisdo, (3) variacoes relevantes entre os periodos de seguimento de alguns estudos, incluindo
aqueles que utilizaram o mesmo medicamento como intervengdo, bem como nas definigbes do
conceito de resposta e remissao clinicas. Em relagdo ao item (2), ressalta-se que a despeito da
ocorréncia de andlise conjunta de um ou mais agentes em algumas meta-analises, todas sé
avaliaram estudos com adalimumabe, infliximabe, vedolizumabe e/ou golimumabe e fizeram
analises individuais de um ou mais destes agentes comparando-os a placebo/controle.

Nesse contexto, semelhante ao que aconteceu com a Doenga de Crohn, a qual teve seus
numeros de internagdo reduzidos apds a introducdo dos medicamentos bioldgicos no Sistema Unico
de Saude, os pacientes com Retocolite Ulcerativa, hoje desamparados de novas opgdes
terapéuticas mais eficazes (39), buscam no sistema de saude suplementar o apoio necessario para
alcangarem sucesso no tratamento e uma vida com menos crises.

Além disso, o crescimento da incidéncia de RCU gera uma expectativa no aumento do
numero de hospitalizagdes, taxas de colectomias, cancer colorretal, acarretando no aumento dos
custos diretos e indiretos, além do prejuizo a populagdo economicamente ativa e da sociedade em
geral.

Com nivel de evidéncia 1 A e grau de recomendacido A esta revisdo sistematica tem
recomendacdo forte a favor da incorporacdo dos medicamentos biolégicos para tratamento da
retocolite moderada a grave, em pacientes refratarios, néo responsivos ou intolerantes as terapias

tradicionais, incluindo corticosteroides e imunomoduladores.
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3. CONCLUSOES

A retocolite ulcerativa € uma doenga imunomediada de carater cronico, progressivo e
recidivante, sem cura definitiva e altamente debilitante. Assim, a doenga gera impacto tanto para o
paciente, com perda de qualidade de vida, aumento de licenga médica e desemprego, como para o
sistema de saude, pois esta associada a custos muito altos para manejo da doenca.

A remissao da RCU, com reducdo de complicagcbes decorrentes da atividade inflamatéria,
proporciona um controle efetivo da doenga, reduzindo as taxas de hospitalizagdo, manifestacoes
extra-intestinais, taxas de colectomia e suas complicagdes, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes e reduzindo custos diretos e indiretos.

O tratamento com medicamentos biolégicos proporciona rapidez na indu¢ao de resposta
clinica e manutengao da remissao da doenga, sendo recomendado pelas diretrizes de tratamento
nacionais e internacionais. Além disso, através de revisdo sistematica da literatura, demonstraram

seguranga e eficacia superior a placebo e tratamento com medicamentos sistémicos convencionais.

Diante de tudo exposto, sugerimos a incorporacao de terapia biolégica para RCU com DUT

no rol da ANS.

116



4. REFERENCIAS

1. Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria Intestinal do Brasil (GEDIIB). Consenso sobre Tratamento
da Doenca Inflamatdria Intestinal 2010 [Available from:
http://www.gediib.org.br/files/Consensos_gediib_2010.pdf.

2. Blandizzi C, Gionchetti P, Armuzzi A, Caporali R, Chimenti S, Cimaz R, et al. The role of tumour
necrosis factor in the pathogenesis of immune-mediated diseases. International journal of immunopathology
and pharmacology. 2014;27(1 Suppl):1-10.

3. Jean. Frédéric. Colombel, Edouard. Louis, Laurent. Peyrin. Biroulet, William. J. Sandborn, Remo.
Panaccione. The Classical Immunosuppression: Overrated or Underused? Deep Remission: A New Concept?
2012 [Available from:

https://pdfs.semanticscholar.org/cb54/88f1c06df425f7248fe76d4f01bf65cac4 5f.pdf? ga=2.238070464.150104
6974.1554928161-1066105657.1554928161.

4. M'Koma AE. Inflammatory bowel disease: an expanding global health problem. Clinical medicine
insights Gastroenterology. 2013;6:33-47.

5. Tonutti E, Agostinis P, Bizzaro N. Inflammatory bowel diseases: where we are and where we should
go. Clinical chemistry and laboratory medicine. 2014;52(4):463-5.

6. Magro F, Gionchetti P, Eliakim R, Ardizzone S, Armuzzi A, Barreiro-de Acosta M, et al. Third European
Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Definitions, Diagnosis,
Extra-intestinal Manifestations, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery, and lleo-anal Pouch Disorders.
Journal of Crohn's & colitis. 2017;11(6):649-70.

7. Danese S, Allez M, van Bodegraven AA, Dotan I, Gisbert JP, Hart A, et al. Unmet Medical Needs in
Ulcerative Colitis: An Expert Group Consensus. Digestive Diseases. 2019;37(4):266-83.

8. Eaden JA, Abrams KR, Mayberry JF. The risk of colorectal cancer in ulcerative colitis: a meta-analysis.
Gut. 2001;48(4):526-35.

9. Gillen CD, Walmsley RS, Prior P, Andrews HA, Allan RN. Ulcerative colitis and Crohn's disease: a
comparison of the colorectal cancer risk in extensive colitis. Gut. 1994;35(11):1590-2.

10. Terzic J, Grivennikov S, Karin E, Karin M. Inflammation and colon cancer. Gastroenterology.
2010;138(6):2101-14.e5.

11. Crowley E, Muise A. Inflammatory Bowel Disease: What Very Early Onset Disease Teaches Us.
Gastroenterology clinics of North America. 2018;47(4):755-72.

12. Gasparini RG. Incidéncia e Prevaléncia de Doengas Inflamatérias Intestinais no Estado de Sao Paulo
- Brasil. Tese apresentada a Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para obtencgao do titulo de Doutor em Bases Gerais da Cirurgia.Acessado em:
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/152905/gasparini_rg_dr_bot.pdf?sequence=3&isAllowed=y

13. Chouraki V, Savoye G, Dauchet L, Vernier-Massouille G, Dupas JL, Merle V, et al. The changing
pattern of Crohn's disease incidence in northern France: a continuing increase in the 10- to 19-year-old age
bracket (1988-2007). Alimentary pharmacology & therapeutics. 2011;33(10):1133-42.

14. Fefferman DS, Farrell RJ. Endoscopy in inflammatory bowel disease: indications, surveillance, and
use in clinical practice. Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the
American Gastroenterological Association. 2005;3(1):11-24.

15. Leighton JA, Shen B, Baron TH, Adler DG, Davila R, Egan JV, et al. ASGE guideline: endoscopy in the
diagnosis and treatment of inflammatory bowel disease. Gastrointestinal endoscopy. 2006;63(4):558-65.

16. Kornbluth A, Sachar DB. Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American College Of
Gastroenterology, Practice Parameters Committee. The American journal of gastroenterology.
2010;105(3):501-23; quiz 24.

17. Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, et al. Toward an integrated clinical, molecular and serological
classification of inflammatory bowel disease: report of a working party of the 2005 Montreal World Congress of
Gastroenterology. . Can J Gastroenterol 2005;19:5A—36A.

18. Harbord M, Eliakim R, Bettenworth D, Karmiris K, Katsanos K, Kopylov U, et al. Third European
Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 2: Current Management.
Journal of Crohn's & colitis. 2017;11(7):769-84.

117


http://www.gediib.org.br/files/Consensos_gediib_2010.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/cb54/88f1c06df425f7248fe76d4f01bf65cac45f.pdf?_ga=2.238070464.1501046974.1554928161-1066105657.1554928161
https://pdfs.semanticscholar.org/cb54/88f1c06df425f7248fe76d4f01bf65cac45f.pdf?_ga=2.238070464.1501046974.1554928161-1066105657.1554928161
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/152905/gasparini_rg_dr_bot.pdf?sequence=3&isAllowed=y
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/152905/gasparini_rg_dr_bot.pdf?sequence=3&isAllowed=y

19. Bernstein CN, Eliakim A, Fedail S, Fried M, Gearry R, Goh KL, et al. World Gastroenterology
Organisation Global Guidelines Inflammatory Bowel Disease: Update August 2015. Journal of clinical
gastroenterology. 2016;50(10):803-18.

20. Ghosh S, Shand A, Ferguson A. Ulcerative colitis. BMJ (Clinical research ed). 2000;320(7242):1119-23
21. Rogler G, Bernstein CN, Sood A, Goh KL, Yamamoto-Furusho JK, Abbas Z, et al. Role of biological
therapy for inflammatory bowel disease in developing countries. Gut. 2012;61(5):706-12.

22. Danese S, Sans M, Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: the role of environmental factors.
Autoimmunity reviews. 2004;3(5):394-400.

23. Ng SC, Shi HY, Hamidi N, Underwood FE, Tang W, Benchimol El, et al. Worldwide incidence and
prevalence of inflammatory bowel disease in the 21st century: a systematic review of population-based
studies. Lancet (London, England). 2018;390(10114):2769-78.

24. de SBFR, Carvalho ATP, de VCAJ, de Barros Moreira AMH, Moreira JPL, Luiz RR, et al. The socio-
economic impact of work disability due to inflammatory bowel disease in Brazil. Eur J Health Econ.
2018;19(3):463-70.

25. Bernstein CN, Fried M, Krabshuis JH, Cohen H, Eliakim R, Fedail S, et al. World Gastroenterology
Organization Practice Guidelines for the diagnosis and management of IBD in 2010. Inflammatory bowel
diseases. 2010;16(1):112-24.

26. Sans M, C F. Inflammatory bowel disease. In: Shoenfeld Y, Cervera R, Gershwin E, editors. Diagnostic
criteria in autoimmune diseases. . Totowa, NJ: Humana Press, 2008:329-34).

27. Floyd DN, Langham S, Severac HC, Levesque BG. The economic and quality-of-life burden of Crohn's
disease in Europe and the United States, 2000 to 2013: a systematic review. Digestive diseases and sciences.
2015;60(2):299-312.

28. Bassi A, Dodd S, Williamson P, Bodger K. Cost of illness of inflammatory bowel disease in the UK: a
single centre retrospective study. Gut. 2004;53(10):1471-8.

29. Kappelman MD, Rifas-Shiman SL, Porter CQ, Ollendorf DA, Sandler RS, Galanko JA, et al. Direct
health care costs of Crohn's disease and ulcerative colitis in US children and adults. Gastroenterology.
2008;135(6):1907-13.

30. Wan GJ, Kozma CM, Slaton TL, Olson WH, Feagan BG. Inflammatory bowel disease: healthcare costs
for patients who are adherent or non-adherent with infliximab therapy. J Med Econ. 2014;17(6):384-93.

31. Gibson TB, Ng E, Ozminkowski RJ, Wang S, Burton WN, Goetzel RZ, et al. The direct and indirect
cost burden of Crohn's disease and ulcerative colitis. Journal of occupational and environmental medicine.
2008;50(11):1261-72.

32. Soares C, Viana KP, Santos LL, Brito ADS, Figueiredo D. PSY54 Trends of Hospital Admission for
Crohn Disease (CD) in Latin America. Value in Health. 2012;15(4):A108.

33. Zand A, van Deen Wk Fau - Inserra EK, Inserra Ek Fau - Hall L, Hall L Fau - Kane E, Kane E Fau -
Centeno A, Centeno A Fau - Choi JM, et al. Presenteeism in Inflammatory Bowel Diseases: A Hidden Problem
with Significant Economic Impact

34. Bernklev T, Jahnsen J Fau - Henriksen M, Henriksen M Fau - Lygren |, Lygren | Fau - Aadland E,
Aadland E Fau - Sauar J, Sauar J Fau - Schulz T, et al. Relationship between sick leave, unemployment,
disability, and health-related quality of life in patients with inflammatory bowel disease. (1078-0998 (Print)).
35. Burisch J, Jess T, Martinato M, Lakatos PL. The burden of inflammatory bowel disease in Europe.
Journal of Crohn's & colitis. 2013;7(4):322-37.

36. Hoivik ML, Moum B, Solberg IC. Work disability in inflammatory bowel disease patients 10 years after
disease onset: results from the IBSEN Study 2013 [Available from: https://gut.bmj.com/content/62/3/368.info.
37. Kaplan GG. The global burden of IBD: from 2015 to 2025. Nature reviews Gastroenterology &
hepatology. 2015;12(12):720-7.

38. van der Valk ME, Mangen MJ, Leenders M, Dijkstra G, van Bodegraven AA, Fidder HH, et al. Risk
factors of work disability in patients with inflammatory bowel disease--a Dutch nationwide web-based survey:
work disability in inflammatory bowel disease

39. Cabriada JL, Vera |, Domenech E, Barreiro-de Acosta M, Esteve M, Gisbert JP, et al.
[Recommendations of the Spanish Working Group on Crohn's Disease and Ulcerative Colitis on the use of
anti-tumor necrosis factor drugs in inflammatory bowel disease]. Gastroenterologia y hepatologia.
2013;36(3):127-46.

40. Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns J, et al. Subcutaneous
golimumab induces clinical response and remission in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis.
Gastroenterology. 2014;146(1):85-95; quiz e14-5.

118


https://gut.bmj.com/content/62/3/368.info

41. Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns J, et al. Subcutaneous
golimumab maintains clinical response in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology.
2014;146(1):96-109.e1.

42. Sandborn WJ, van Assche G, Reinisch W, Colombel JF, D'Haens G, Wolf DC, et al. Adalimumab
induces and maintains clinical remission in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis.
Gastroenterology. 2012;142(2):257-65.e1-3.

43. Armuzzi A, De Pascalis B, Lupascu A, Fedeli P, Leo D, Mentella MC, et al. Infliximab in the treatment
of steroid-dependent ulcerative colitis. European review for medical and pharmacological sciences.
2004;8(5):231-3.

44, Gisbert JP, Gonzalez-Lama Y, Mate J. Systematic review: Infliximab therapy in ulcerative colitis.
Alimentary pharmacology & therapeutics. 2007;25(1):19-37.
45, Huang X, Lv B, Jin HF, Zhang S. A meta-analysis of the therapeutic effects of tumor necrosis factor-

alpha blockers on ulcerative colitis. Eur J Clin Pharmacol. 2011;67(8):759-66.

46. Lopez A, Ford AC, Colombel JF, Reinisch W, Sandborn WJ, Peyrin-Biroulet L. Efficacy of tumour
necrosis factor antagonists on remission, colectomy and hospitalisations in ulcerative colitis: Meta-analysis of
placebo-controlled trials. Digestive and liver disease : official journal of the Italian Society of Gastroenterology
and the Italian Association for the Study of the Liver. 2015;47(5):356-64.

47. Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby |, Blomquist L, Karlen P, Granno C, et al. Infliximab as rescue
therapy in severe to moderately severe ulcerative colitis: a randomized, placebo-controlled study.
Gastroenterology. 2005;128(7):1805-11.

48. Yang Z, Ye XQ, Zhu YZ, Liu Z, Zou Y, Deng Y, et al. Short-term effect and adverse events of
adalimumab versus placebo in inducing remission for moderate-to-severe ulcerative colitis: a meta-analysis.
International journal of clinical and experimental medicine. 2015;8(1):86-93.

49, Song YN, Zheng P. Efficacy and safety of tumor necrosis factor-alpha blockers for ulcerative colitis: A
systematic review and meta-analysis of published randomized controlled trials. Journal of food and drug
analysis. 2015;23(1):1-10.

50. Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, et al. Infliximab for induction
and maintenance therapy for ulcerative colitis. The New England journal of medicine. 2005;353(23):2462-76.
51. Fazio VW, Kiran RP, Remzi FH, Coffey JC, Heneghan HM, Kirat HT, et al. lleal pouch anal
anastomosis: analysis of outcome and quality of life in 3707 patients. Annals of surgery. 2013;257(4):679-85.
52. Oresland T, Bemelman WA, Sampietro GM, Spinelli A, Windsor A, Ferrante M, et al. European
evidence based consensus on surgery for ulcerative colitis. Journal of Crohn's & colitis. 2015;9(1):4-25.

53. Burns EM, Bottle A, Aylin P, Clark SK, Tekkis PP, Darzi A, et al. Volume analysis of outcome following
restorative proctocolectomy. The British journal of surgery. 2011;98(3):408-17.

54. Narula N, Marshall JK, Colombel JF, Leontiadis Gl, Williams JG, Mugtadir Z, et al. Systematic Review
and Meta-Analysis: Infliximab or Cyclosporine as Rescue Therapy in Patients With Severe Ulcerative Colitis
Refractory to Steroids. The American journal of gastroenterology. 2016;111(4):477-91.

55. Lohmuller JL, Pemberton JH, Dozois RR, lIstrup D, van Heerden J. Pouchitis and extraintestinal
manifestations of inflammatory bowel disease after ileal pouch-anal anastomosis. Annals of surgery.
1990;211(5):622-7; discussion 7-9.

56. NICE. Infliximab, adalimumab and golimumab for treating moderately to severely active ulcerative
colitis after the failure of conventional therapy. In: https://www.nice.org.uk/guidance/ta329/chapter/1-Guidance
57. Bressler B, Marshall JK, Bernstein CN, Bitton A, Jones J, Leontiadis Gl, et al. Clinical practice
guidelines for the medical management of nonhospitalized ulcerative colitis: the Toronto consensus.
Gastroenterology. 2015;148(5):1035-58.€3.

58. Wang Y, Parker CE, Bhanji T, Feagan BG, MacDonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for induction of
remission in ulcerative colitis. The Cochrane database of systematic reviews. 2016;4:Cd000543.

59. Abdalla MI, Herfarth H. Budesonide for the treatment of ulcerative colitis. Expert opinion on
pharmacotherapy. 2016;17(11):1549-59.

60. Lichtenstein GR. Budesonide Multi-matrix for the Treatment of Patients with Ulcerative Colitis.
Digestive diseases and sciences. 2016;61(2):358-70.

61. Muglia VF, Prando A. Carcinoma de células renais: classificacéo histolégica e correlagédo com
métodos de imagem. Radiol Bras. 2015;48(3):166-74.

62. Lawson MM, Thomas AG, Akobeng AK. Tumour necrosis factor alpha blocking agents for induction of

remission in ulcerative colitis. The Cochrane database of systematic reviews. 2006(3):Cd005112.

119


https://www.nice.org.uk/guidance/ta329/chapter/1-Guidance

63. Janssen MRP. Remicade. Bula de produto. 2018 [Available from:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1105252018&pldAnexo=104
56906.

64. Janssen MRP. Simponi. Bula de produto 2013 [Available from:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=8460292013&pldAnexo=181
7594.

65. PFS CEAT. HUMIRA. Bula de produto 2015 [Available from:
http://www.saudedireta.com.br/catinc/drugs/bulas/enbrelpfs.pdf.

66. Takeda CAl. Entyvio. Bula de produto. 2009 [Available from: https://www.takeda.com/siteassets/pt-
br/home/what-we-do/produtos/entyvio 1014 0816_vps.pdf.

67. Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, et al. Infliximab for induction
and maintenance therapy for ulcerative colitis. New England Journal of Medicine. 2005;353(23):2462-76.

68. Feagan BG, Sandborn WJ, Lazar A, Thakkar RB, Huang B, Reilly N, et al. Adalimumab therapy is
associated with reduced risk of hospitalization in patients with ulcerative colitis. Gastroenterology.
2014;146(1):110-8. e3.

69. Panccione R, Ghosh S, Middleton S, Marquez JR, Khalif I, Flint L, et al. Infliximab, azathioprine, or
infliximab+ azathioprine for treatment of moderate to severe ulcerative colitis: the UC SUCCESS trial.
Gastroenterology. 2011;140(5):S-134.

70. Torres J, Billioud V, Sachar DB, Peyrin-Biroulet L, Colombel JF. Ulcerative colitis as a progressive
disease: the forgotten evidence. Inflammatory bowel diseases. 2012;18(7):1356-63.
71. Ferrante M, Vermeire S, Fidder H, Schnitzler F, Noman M, Van Assche G, et al. Long-term outcome

after infliximab for refractory ulcerative colitis. Journal of Crohn's & colitis. 2008;2(3):219-25.

72. Solberg IC, Lygren |, Jahnsen J, Aadland E, Hoie O, Cvancarova M, et al. Clinical course during the
first 10 years of ulcerative colitis: results from a population-based inception cohort (IBSEN Study).
Scandinavian journal of gastroenterology. 2009;44(4):431-40.

73. Targownik LE, Singh H, Nugent Z, Bernstein CN. The epidemiology of colectomy in ulcerative colitis:
results from a population-based cohort. The American journal of gastroenterology. 2012;107(8):1228-35.

74. Jeuring SF, Bours PH, Zeegers MP, Ambergen TW, van den Heuvel TR, Romberg-Camps MJ, et al.
Disease Outcome of Ulcerative Colitis in an Era of Changing Treatment Strategies: Results from the Dutch
Population-Based IBDSL Cohort. Journal of Crohn's & colitis. 2015;9(10):837-45.

75. Souza MMd, Belasco AGS, Aguilar-Nascimento JEd. Perfil epidemiolégico dos pacientes portadores
de doenca inflamatodria intestinal do estado de Mato Grosso. Revista Brasileira de Coloproctologia.
2008;28:324-8.

76. Moreira AdL. Tratamento Cirurgico na Retocolite Ulcerativa. Revista Hospital Universitario Pedro
Ernesto; v 11, n 4 (2012): Doengas Inflamatérias Intestinais. 2012.

77. Consulta P. Brasil. Consulta publica n® 14 de 31 de julho de 2013 — Atualizagdo do PCDT de
Retocolite Ulcerativa. 2013 [Available from: http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/04/cp-14-
retocolite-ulcerativa-2013.pdf.

78. Mowat C, Cole A, Windsor A, Ahmad T, Arnott |, Driscoll R, et al. Guidelines for the management of
inflammatory bowel disease in adults. Gut. 2011;60(5):571-607.

79. Rubin DT, Ananthakrishnan AN, Siegel CA, Sauer BG, Long MD. ACG Clinical Guideline: Ulcerative
Colitis in Adults. American Journal of Gastroenterology. 2019;114(3).

80. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses: the PRISMA statement. Annals of internal medicine. 2009;151(4):264-9, w64.

81. Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 1. Introduction-
GRADE evidence profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol. 2011;64(4):383-94.

82. JinY, LinY, Lin LJ, Zheng CQ. Meta-analysis of the effectiveness and safety of vedolizumab for
ulcerative colitis. World journal of gastroenterology. 2015;21(20):6352-60.

83. Mosli MH, MacDonald JK, Bickston SJ, Behm BW, Tsoulis DJ, Cheng J, et al. Vedolizumab for
induction and maintenance of remission in ulcerative colitis: a Cochrane systematic review and meta-analysis.
Inflammatory bowel diseases. 2015;21(5):1151-9.

84. Sands BE, Tremaine WJ, Sandborn WJ, Rutgeerts PJ, Hanauer SB, Mayer L, et al. Infliximab in the
treatment of severe, steroid-refractory ulcerative colitis: a pilot study. Inflammatory bowel diseases.
2001;7(2):83-8.

85. Reinisch W, Sandborn WJ, Hommes DW, D'Haens G, Hanauer S, Schreiber S, et al. Adalimumab for
induction of clinical remission in moderately to severely active ulcerative colitis: results of a randomised
controlled trial. Gut. 2011;60(6):780-7.

120


http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1105252018&pIdAnexo=10456906
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1105252018&pIdAnexo=10456906
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=8460292013&pIdAnexo=1817594
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=8460292013&pIdAnexo=1817594
http://www.saudedireta.com.br/catinc/drugs/bulas/enbrelpfs.pdf
https://www.takeda.com/siteassets/pt-br/home/what-we-do/produtos/entyvio_1014_0816_vps.pdf
https://www.takeda.com/siteassets/pt-br/home/what-we-do/produtos/entyvio_1014_0816_vps.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/04/cp-14-retocolite-ulcerativa-2013.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/04/cp-14-retocolite-ulcerativa-2013.pdf

86. Ochsenkuhn T, Sackmann M, Goke B. Infliximab for acute, not steroid-refractory ulcerative colitis: a
randomized pilot study. European journal of gastroenterology & hepatology. 2004;16(11):1167-71.

87. Probert CS, Hearing SD, Schreiber S, Kuhbacher T, Ghosh S, Arnott ID, et al. Infliximab in moderately
severe glucocorticoid resistant ulcerative colitis: a randomised controlled trial. Gut. 2003;52(7):998-1002.

88. Portela F, Magro F, Lago P, Cotter J, Cremers |, de Deus J, et al. Ulcerative colitis in a Southern
European country: a national perspective. Inflammatory bowel diseases. 2010;16(5):822-9.
89. Sjoberg D, Holmstrom T, Larsson M, Nielsen AL, Holmquist L, Ekbom A, et al. Incidence and natural

history of ulcerative colitis in the Uppsala Region of Sweden 2005-2009 - results from the IBD cohort of the
Uppsala Region (ICURE). Journal of Crohn's & colitis. 2013;7(9):e351-7.

90. Alcala MJ, Casellas F, Fontanet G, Prieto L, Malagelada JR. Shortened questionnaire on quality of life
for inflammatory bowel disease. Inflammatory bowel diseases. 2004;10(4):383-91.

91. Huppertz-Hauss G, Lie Hoivik M, Jelsness-Jorgensen LP, Henriksen M, Hoie O, Jahnsen J, et al.
Health-related Quality of Life in Patients with Inflammatory Bowel Disease 20 Years After Diagnosis: Results
from the IBSEN Study. Inflammatory bowel diseases. 2016;22(7):1679-87.

92. Romberg-Camps MJ, Bol Y, Dagnelie PC, Hesselink-van de Kruijs MA, Kester AD, Engels LG, et al.
Fatigue and health-related quality of life in inflammatory bowel disease: results from a population-based study
in the Netherlands: the IBD-South Limburg cohort. Inflammatory bowel diseases. 2010;16(12):2137-47.

93. Theede K, Kiszka-Kanowitz M, Nordgaard-Lassen |, Mertz Nielsen A. The Impact of Endoscopic
Inflammation and Mucosal Healing on Health-related Quality of Life in Ulcerative Colitis Patients. Journal of
Crohn's & colitis. 2015;9(8):625-32.

94, Bodger K, Yen L, Szende A, Sharma G, Chen YJ, McDermott J, et al. Medical resource utilization and
associated costs in patients with ulcerative colitis in the UK: a chart review analysis. European journal of
gastroenterology & hepatology. 2014;26(2):213-21.

95. de Boer AG, Sprangers MA, Bartelsman JF, de Haes HC. Predictors of health care utilization in
patients with inflammatory bowel disease: a longitudinal study. European journal of gastroenterology &
hepatology. 1998;10(9):783-9.

96. Sulz MC, Siebert U, Arvandi M, Gothe RM, Wurm J, von Kanel R, et al. Predictors for hospitalization
and outpatient visits in patients with inflammatory bowel disease: results from the Swiss Inflammatory Bowel
Disease Cohort Study. European journal of gastroenterology & hepatology. 2013;25(7):790-7.

97. Sobrado CW, Sobrado LF. MANAGEMENT OF ACUTE SEVERE ULCERATIVE COLITIS: A CLINICAL
UPDATE. Arquivos brasileiros de cirurgia digestiva : ABCD = Brazilian archives of digestive surgery.
2016;29(3):201-5.

98. Gheorghe C, Pascu O, Gheorghe L, lacob R, Dumitru E, Tantau M, et al. Epidemiology of inflammatory
bowel disease in adults who refer to gastroenterology care in Romania: a multicentre study. European journal
of gastroenterology & hepatology. 2004;16(11):1153-9.

99. Ling KL, Ooi CJ, Luman W, Cheong WK, Choen FS, Ng HS. Clinical characteristics of ulcerative colitis
in Singapore, a multiracial city-state. Journal of clinical gastroenterology. 2002;35(2):144-8.

100. Lok KH, Hung HG, Ng CH, Kwong KC, Yip WM, Lau SF, et al. Epidemiology and clinical characteristics
of ulcerative colitis in Chinese population: experience from a single center in Hong Kong. Journal of
gastroenterology and hepatology. 2008;23(3):406-10.

101.  Niriella MA, De Silva AP, Dayaratne AH, Ariyasinghe MH, Navarathne MM, Peiris RS, et al. Prevalence
of inflammatory bowel disease in two districts of Sri Lanka: a hospital based survey. BMC gastroenterology.
2010;10:32.

102.  Nuij VJ, Zelinkova Z, Rijk MC, Beukers R, Ouwendijk RJ, Quispel R, et al. Phenotype of inflammatory
bowel disease at diagnosis in the Netherlands: a population-based inception cohort study (the Delta Cohort).
Inflammatory bowel diseases. 2013;19(10):2215-22.

103. Yazdanbod A, Farzaneh E, Pourfarzi F, Azami A, Mostafazadeh B, Adiban V, et al. Epidemiologic
profile and clinical characteristics of ulcerative colitis in northwest of Iran: a 10-year review. Tropical
gastroenterology : official journal of the Digestive Diseases Foundation. 2010;31(4):308-11.

121



	 Sumário de tabelas
	  Sumário de figuras
	 Lista de abreviações
	1. INTRODUÇÃO
	1.1. DEFINIÇÃO DA DOENÇA
	1.2. DIAGNÓSTICO E CLASIFICAÇÃO
	1.3. EPIDEMIOLOGIA
	1.4. IMPACTO ECONÔMICO DA DOENÇA (CUSTOS DIRETOS E INDIRETOS)
	1.5. NECESSIDADES NÃO ATENDIDAS
	1.6. TRATAMENTO
	1.7. DIRETRIZES NACIONAIS E INTERNACIONAIS
	1.8 DESCRIÇÃO DE TECNOLOGIA
	1.9 PROPOSTA DE DUT

	2.   REVISÃO SISTEMÁTICA
	2.1. OBJETIVO
	2.2. MÉTODOS
	2.3. RESULTADOS

	2. DISCUSSÃO
	3. CONCLUSÕES
	4. REFERÊNCIAS

