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RESUMO EXECUTIVO 

Título/pergunta: Este documento apresenta duas perguntas referentes às PICOS. 1) Qual a eficácia e 

segurança do uso de mesalazina sachê para o tratamento via oral da RCU idiopática (leve a moderada) em 

todas as extensões em terapia de indução da remissão? 2) Qual a eficácia e segurança do uso de 

mesalazina sachê para o tratamento via oral da RCU idiopática (leve a moderada) em todas as extensões 

em terapia de manutenção da remissão? 

População-alvo: Pacientes adultos (≥18 anos) com retocolite ulcerativa (RCU) idiopática (leve a 

moderada) em todas as extensões em terapia de indução e manutenção da remissão. 

Tecnologia: Mesalazina (oral) Pentasa® Sachê. 

Comparador: Mesalazina (demais apresentações orais). 

Delineamento de estudos elegíveis: A revisão sistemática da literatura (RSL) deste documento 

contemplou os seguintes desenhos de estudos: Ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais 

de comparação direta entre mesalazina sachê e mesalazina comprimidos. 

Processo de busca e análise de evidências científicas: Foram elaboradas estratégias de busca 

direcionadas às perguntas de estudo com amplo escopo de exploração. As seguintes bases de dados foram 

utilizadas: MEDLINE: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados Médico dos 

Institutos Nacionais de Saúde, utilizando a interface PubMed; LILACS: Banco de Dados de Ciências da 

Saúde da América Latina e Caribe; CENTRAL: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados; Virtual 

Health Library - Bireme - BVS; e SciELO (Scientific Electronic Library Online).  

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: As evidências apresentadas nesta RSL demonstram 

ausência de diferença estatisticamente significante na eficácia e segurança entre as apresentações de 

grânulos e comprimidos, podendo concluir que ambas as apresentações têm mesma eficácia e são 

seguras.  Evidências sobre adesão ao tratamento reportaram que a taxa de adesão para apresentação em 

grânulos foi significantemente maior do que comprimido após o período de 2-3 meses de uso da primeira 

tecnologia. Maior proporção de pacientes referira mais dificuldades em ingerir comprimidos e mais 

facilidade em ingerir grânulos, além de uma maior proporção de pacientes haver deixado de ingerir 

comprimidos devido a aceitabilidade. A qualidade de vida dos pacientes que consumiram grânulos foi 

significantemente melhor do que daqueles que faziam uso de comprimidos em todos os domínios (saúde 

física e mental, relações sociais e meio ambiente). 

Qualidade da evidência: As evidências demonstradas neste dossiê apresentam algumas limitações, mas 

é importante salientar que a eficácia da mesalazina é sólida e já prevista no PCDT.  
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Avaliação econômica: Trata-se de um estudo farmacoeconômico de análise de minimização de custos 

(AMC) dos medicamentos equivalentes terapêuticos, conforme demonstrado na análise das evidências 

científicas. Nesta análise a mesalazina sachê (oral) – grânulos de liberação prolongada proporcionou uma 

economia anual no tratamento de pacientes com RCU de -R$ 2.650,18, quando comparada com 

mesalazina comprimido oral, também de liberação prolongada de 500 mg. 

Impacto orçamentário: Para a distribuição dos pacientes em cada braço de tratamento, adotou-se a 

mesma -taxa de adoção da base de dados IQVIA- NRC mesalazina oral MAT 03/2022, relativo ao ano de 

2023 para o cenário base. Considerando a estimativa epidemiológica, a análise de impacto orçamentário 

apresentou uma economia com a incorporação da mesalazina sachê no SUS de R$ 53,5 milhões em cinco 

anos.
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FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

Tipo: medicamento 

Tecnologia: mesalazina grânulos de liberação prolongada 

Nome comercial: Pentasa® Sachê 

A mesalazina é quimicamente denominada como ácido 5-amino salicílico ou 5-ASA. O exato mecanismo 

de ação da mesalazina ainda é desconhecido, embora pareça que ela deva estar presente em uma certa 

concentração no local de inflamação, sofrendo transformação em acetil 5-ASA. Baseado nos resultados 

clínicos, o valor terapêutico da mesalazina após a dose oral, parece ocorrer devido ao efeito local no tecido 

intestinal inflamado ao invés do efeito sistêmico. A atividade terapêutica da mesalazina depende do 

contato local da mesalazina com a área inflamada da mucosa intestinal. A mesalazina é continuamente 

liberada na forma oral a partir dos grânulos de liberação prolongada (Pentasa® Sachê) no trato 

gastrointestinal em quaisquer condições de pH intestinal e mesmo na presença de diarreia (1). 

Mesalazina 2 g na formulação de grânulos de liberação prolongada na forma farmacêutica de sachê e em 

dose única diária para o tratamento da retocolite ulcerativa é uma apresentação alternativa do 

medicamento já incorporado em forma de comprimidos. Atualmente, o Ministério da Saúde fornece o 

medicamento (mesalazina de liberação prolongada) na apresentação de 0,5 g em comprimidos aos 

pacientes diagnosticados com retocolite ulcerativa na rede pública de saúde. De acordo com o Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas (2), o medicamento deve ser administrado de três a quatro vezes por dia 

durante a indução e a manutenção da remissão (1). 

Apresentações: sachê de 1 g com grânulos de liberação prolongada contendo mesalazina 1000 mg; sachê 

de 2 g com grânulos de liberação prolongada contendo mesalazina 2000 mg. 

Detentor do registro: No Brasil, Pentasa possui Reg. M.S.: 1.2876.0002 com as seguintes apresentações: 

- Pentasa® Sachê 1 g e 2 g Grânulos de Liberação Prolongada: Fabricado por: Ferring International Center 

S.A. (Suíça). 

- Pentasa® Comprimido de Liberação Prolongada 500 mg: Fabricado por: Ferring International Center S.A. 

(Suíça). 

- Pentasa® Supositório 1 g: Fabricado por: Pharbil Pharma GmbH Reichenberger Str (Alemanha). ou por 

Ferring International Center S.A. (Suíça). 



11 

 

- Pentasa® Enema 10 mg/ml: Fabricado por: Ferring AS (República Tcheca). 

- Pentasa® Sachê - Grânulos de Liberação Prolongada, Pentasa® Comprimido de Liberação Prolongada, 

Pentasa® Supositório e Pentasa® Enema: Importado e distribuído por: Laboratórios Ferring Ltda.  

Fabricante: Laboratório Ferring Ltda. 

Indicações aprovadas na ANVISA: Retocolite ulcerativa. 

Indicação proposta: Retocolite ulcerativa (indução e manutenção da remissão) 

Posologia e forma de administração: Adultos (pacientes acima de 18 anos de idade),  

Tratamento agudo: Dose individual de até 4 g por dia, a ser tomada uma vez ao dia (4 sachês de 1 g ou 2 

sachês de 2 g) ao mesmo tempo pela manhã; ou em dose dividida duas vezes ao dia (2 sachês de 1 g ou 1 

sachê de 2 g) tomados pela manhã e à noite (1).  

Tratamento de manutenção: Dose recomendada de 2 g uma vez ao dia (2 sachês de 1 g ou 1 sachê de 2 

g) (1). 

Patente: Pentasa® sachê apresenta patente com referência P2517BR00, número BR112012014935-0, 

disponibilizada em 15 de dezembro de 2010 e válida até 21 de dezembro de 2021, sob o título “GRANULES 

FOR PHARMACEUTICAL PREPARATIONS, METHODS AND APPARATUS FOR THEIR PRODUCTION”. 

Contraindicação: Pentasa® sachê está contraindicado em casos de hipersensibilidade à mesalazina ou aos 

salicilatos (ácido acetilsalicílico - AAS) ou a qualquer componente da formulação, nos casos de doença 

renal ou hepática sérias. Pentasa® sachê é contraindicado para menores de 18 anos de idade (1).  

Precauções: Pacientes alérgicos à sulfassalazina devem ter cautela ao utilizar mesalazina. Podem ocorrer 

reações adversas cutâneas graves, incluindo síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrólise epidérmica 

tóxica (NET), em associação ao tratamento com mesalazina. 

Em caso de reações de intolerância aguda, como cólicas abdominais, dor abdominal aguda, febre, dor de 

cabeça severa e/ou o primeiro aparecimento de sinais e sintomas de reações cutâneas graves, como 

erupção cutânea, lesões nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade, a terapia deve ser 

descontinuada imediatamente (1).  

Reações de hipersensibilidade cardíaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites) e discrasias 

sanguíneas sérias têm sido raramente relatadas com mesalazina. O produto deve ser utilizado com cautela 
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em pacientes com problemas nos rins e no fígado (função hepática e renal prejudicadas). Antes e durante 

o tratamento, pacientes com a função hepática prejudicada devem realizar exames para verificar os 

parâmetros de função hepática, como avaliações de AST e ALT. Não é recomendado o uso do produto em 

pacientes com insuficiência renal. Os pacientes devem monitorar a função renal através de exames 

periódicos (por exemplo, avaliações de creatinina sérica), especialmente durante a fase inicial do 

tratamento. A capacidade urinária deve ser monitorada antes e durante o tratamento a pedido do médico. 

Em pacientes que desenvolveram disfunção renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de nefro 

toxicidade induzida pela mesalazina. Deve-se aumentar a frequência do monitoramento da função renal, 

caso o produto seja utilizado concomitantemente com outros agentes nefrotóxicos. O produto deve ser 

utilizado com cautela em pacientes com histórico de úlcera gástrica e duodenal. Pacientes com doenças 

pulmonares, em particular asma, devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento. 

Reações de hipersensibilidade cardíaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites) e alterações 

sanguíneas sérias têm sido raramente relatadas com mesalazina. É recomendado realizar a contagem de 

células sanguíneas tanto no início quanto durante o tratamento a critério do médico (1). 

Riscos associados: Gravidez e lactação - deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e 

amamentação, portanto o médico deve avaliar o risco/benefício da utilização do produto. A própria 

doença intestinal pode aumentar o risco de ocorrer um parto prematuro. Desordens sanguíneas 

(pancitopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia) foram relatadas em recém-nascidos de mães 

tratadas com Pentasa®. Em apenas um caso após o uso por longo período de altas doses de mesalazina (2 

– 4 g oral) durante a gravidez, foi relatada a falência renal em um neonato. Reações de hipersensibilidade 

como diarreia na criança não podem ser excluídas. Se a criança desenvolver diarreia, a amamentação deve 

ser descontinuada. Efeito na capacidade de dirigir veículos e operar máquinas - O tratamento com 

Pentasa® não parece ter efeito na capacidade de dirigir veículos e/ou operar máquinas (1). 

Efeitos adversos: diarreia, náusea, dor abdominal, dor de cabeça, vômitos e eczema. Reações de 

hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente (1).
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1. INTRODUÇÃO DO PARECER TÉCNICO-CIENTÍFICO 

 
A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doença inflamatória intestinal crônica que afeta o intestino 

grosso (reto e cólon). É caracterizada por uma inflamação da mucosa intestinal sem causa definida e que 

afeta, em sua maioria, adultos jovens (3). Acredita-se que exista um componente genético aliado a fatores 

ambientais, tais como dieta, estilo de vida, composição da microbiota intestinal e condições sanitárias, 

que fazem com que o sistema imune desencadeie a inflamação (4).  

As pessoas acometidas por esse tipo de doença podem apresentar como sintomas dor abdominal, 

diarreia crônica, urgência evacuatória e fezes com sangue. As manifestações mais graves incluem 

sintomas sistêmicos como febre, anemia e perda de peso. Pode também acometer outros órgãos como 

olhos, articulações, vias biliares, fígado e pele, de forma a desencadear algumas das manifestações extra 

intestinais, que incluem a atrite, uveíte, úlceras orais e colangite esclerosante primária (5). O diagnóstico 

é feito por exclusão e geralmente é necessário um exame de colonoscopia (6,7).  

É importante salientar que a maioria dos pacientes com RCU apresentam um curso leve a 

moderado da doença caracterizado por períodos de atividade e remissão. 

Não existe cura para a RCU, porém existe tratamento, que tem como objetivos principais a 

remissão dos sintomas e cicatrização da mucosa inflamada. Esse controle é importante uma vez que 

existem possíveis complicações para o não tratamento, dentre elas: sangramento grave, perfuração do 

cólon, desidratação, perda óssea (osteoporose), inflamação da pele, articulações e olhos, aumento do 

risco para câncer de cólon, colectomia, megacólon tóxico e aumento do risco de tromboses arteriais e 

venosas (8). 

 

1.1 Aspectos Clínicos e Epidemiológicos 

1.1.1 Epidemiologia  

Dentre as doenças inflamatórias intestinais (DIIs), a RCU é a mais comum. É prevalente em todo 

o mundo afetando 0,3% da população mundial. Nos Estados Unidos e Europa, estima-se uma prevalência 

de 90 a 505 casos por 100.000 habitantes (9). A incidência de RCU é mais comum em países 

industrializados, como América do Norte e Europa Ocidental. A incidência global é de 1,2 a 20,3 casos por 

100.000 habitantes por ano com uma prevalência de 7,6 a 245 por 100.000 por ano (10). Existe, porém, 

um aumento significativo ocorrendo em países em desenvolvimento, nos quais a carga da doença se torna 
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cada vez maior. Na América Latina, foi descrito que a incidência dessa doença tem crescido nas últimas 

décadas apresentando taxas de 4,3 a 5,3 por 100.000 habitantes (11). 

Dados epidemiológicos de uma revisão sistemática sobre a prevalência mundial mostrou que no 

Brasil houve um aumento de 14,9% (10,4 para 19,6) para RCU no período de 1988 para 2012 (12). Esse 

mesmo estudo constatou que existe uma mudança na epidemiologia da doença e que, apesar de estar 

estabilizada no mundo ocidental, ainda representa uma alta prevalência nessas regiões. Além disso, 

destaca que existe um aumento substancial nos países em desenvolvimento e que o pico da incidência 

ainda não aconteceu, o que exigirá desses países soluções para o enfrentamento da doença (12). 

 No Brasil, um estudo de Minas Gerais no período de 1999 a 2014 demonstrou uma prevalência 

estimada de RCU de 15,06/100.000 habitantes com uma razão de incidência feminina e masculina 1,7 e 

predomínio em pessoas de meia-idade, casadas e de cor branca (13).  

 Recentemente, um estudo populacional de prevalência e incidência conduzido com 212.026 

pacientes com DII (RCU: n=140.705; DC [Doença de Crohn]: n=92.326) utilizando dados do DATASUS 

também identificou uma maior proporção de mulheres do que homens, além da idade no início do 

tratamento no sistema de saúde semelhante aos países desenvolvidos (Figura 1) (14).  

 

Figura 1. Proporção de pacientes com DII categorizado pelo sexo e idade. 

 

Figura retirada do estudo de Quaresma et al., 2021 (14) 
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As taxas de incidência estimadas de DIIs foram 9,41 por 100.000 em 2012 e 9,57 por 100.000 em 

2020; especificamente para RCU, observou-se que a incidência aumentou de 5,69 por 100.000 para 6,89 

por 100.000 (p<0,001) no mesmo período (Figura 2) (14).  

 

Figura 2. Taxas de incidência das DIIs no Brasil de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2020. 

 

Figura retirada do estudo de Quaresma et al., 2021 (14). IBD: doença inflamatória intestinal; CD: doença 
de Crohn; UC: retocolite ulcerativa.  

 

As taxas de prevalência estimadas de DIIs aumentaram significativamente de 30,01 por 100.000 

em 2012 para 100,13 por 100.000 em 2020 (p<0,001). Para RCU, essa taxa aumento de 17,4 por 100.000 

para 66,45 por 100.000 (p <0,001) no mesmo período (Figura 3). Este aumento significante na prevalência 

de RCU demonstra a necessidade do estabelecimento de estratégias imediatas por parte dos gestores de 

saúde pública no Brasil de forma a minimizar os impactos advindos dessa doença. A demora no 

diagnóstico, o atraso no início do tratamento e a não realização de terapia adequada aumenta os custos 

com a doença e com as demandas judiciais, onerando substancialmente os cofres públicos, reduzindo a 

qualidade e expectativa de vida da população acometida, com significativo impacto social e profissional 

(14).  
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Figura 3. Taxas de prevalência das DIIs no Brasil Janeiro de 2012 a Dezembro de 2020. 

 

Figura retirada do estudo de Quaresma et al., 2021 (14). IBD: doença inflamatória intestinal; CD: doença 
de Crohn; UC: retocolite ulcerativa.  

  

1.1.2 Fisiopatologia 

O intestino grosso, parte final do trato gastrointestinal, é composto pelo ceco, cólon e reto. Além 

da reabsorção de água, o intestino grosso é responsável pela finalização da digestão e acúmulo de 

resíduos do processo digestório em forma de fezes. A mucosa intestinal é uma barreira semipermeável 

que permite a absorção de nutrientes e ajuda na proteção contra microrganismos, estando relacionada 

ao sistema imune. Essa proteção pode ser comprometida quando existe um dano estrutural da mucosa 

ou quando existe uma mudança dos componentes reguladores (15). 

A RCU é uma patologia de causa complexa e multifatorial, caracterizada por distúrbios 

imunomediados do trato gastrointestinal que acarreta inflamação crônica recorrente. Essa inflamação 

pode acontecer devido a um defeito em promover adequadamente a proteção do intestino pela mucosa.  

De acordo com estudos recentes, a imunidade da mucosa na patogênese da RCU está ligada a 

respostas de células T, mais especificamente à resposta de Th2 não convencional (16). 
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1.1.3 Diagnóstico 

O diagnóstico da RCU é realizado a partir da história clínica do paciente e exames 

complementares. Na avaliação clínica, costuma-se encontrar um histórico de diarreia sanguinolenta 

persistente, urgência fecal, tenesmo e dor abdominal intensa recidivante, com períodos de maior e menor 

intensidade (17). Para comprovação diagnóstica, o principal exame é a colonoscopia com biópsia da 

mucosa intestinal. O padrão geralmente observado na colonoscopia é uma inflamação contínua da 

mucosa intestinal a partir do reto, podendo acometer todo o intestino grosso, seguindo um padrão 

simétrico, contínuo e circunferencial. Úlceras, erosões e friabilidade da mucosa são típicas podendo 

aparecer pseudopólipos em áreas em cicatrização (18,19). A histopatologia pode evidenciar a distorção 

da arquitetura, abscessos de cripta, erosões, ulcerações e infiltrado inflamatório crônico com a presença 

de neutrófilos e necrose (20). A análise das fezes ajuda a excluir etiologias infecciosas ou parasitárias e a 

apontar para uma causa inflamatória, nos casos de aumento da calprotectina fecal (21). 

Em relação à apresentação, os pacientes podem ser classificados conforme a localização e 

extensão da doença ao longo do intestino grosso (Tabela 1) (22).  

 

Tabela 1. Classificação da RCU conforme área de acometimento. 

Classificação Área Descrição 

E1 Proctite 
Envolvimento limitado ao reto (extensão proximal da inflamação é 
distal à junção reto-sigmoide). 

E2 Colite esquerda 
Envolvimento limitado à porção do cólon distal à flexura 
esplênica (análoga à colite "distal"). 

E3 Colite extensa 
Envolvimento se estende proximal à flexura esplênica, incluindo 
pancolite. 

Adaptado de Silverberg et al., 2005 (20). 

 

Exames complementares são utilizados para auxiliar no diagnóstico diferencial e para avaliar a 

atividade inflamatória da doença, permitindo a indicação do tratamento mais adequado e o seguimento 

a longo prazo. Exames laboratoriais como a proteína C reativa (PCR) e a calprotectina fecal auxiliam na 

mensuração da atividade inflamatória e exames de imagem, como a tomografia computadorizada e a 

ressonância magnética do abdômen, dão suporte ao diagnóstico de complicações agudas e crônicas (23). 
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A classificação de Truelove Witts, que define a atividade da doença segundo a combinação de sinais e 

sintomas clínicos e exames laboratoriais, pode ser utilizada para o estadiamento do paciente (Tabela 

2)(24). 

 

Tabela 2. Classificação da RCU quanto a gravidade do surto agudo (adaptado de Truelove & Witts)(25). 

 Leve Moderada Grave 

1. Número de evacuações com sangue/dia <4 ≥4 ≥6 e 

2. Pulso (bpm) <90 bpm ≤90 >90 ou 

3. Temperatura (oC) <37,5 ≤37,8 >37,8 ou 

4. Hemoglobina (g/dL) >11,5 ≥10,5 <10,5 ou 

5. VHS (mm/primeira hora) <20 ≤30 >30 ou 

6. PCR (mg/L) Normal ≤30 >30 
Adaptado da Diretriz sobre Retocolite Ulcerativa do Grupo de Estudos da Doença Inflamatória Intestinal do Brasil (GEDIIB) (25). 
VHS: Velocidade hemossedimentação; bpm: batidas por minuto; PCR: proteína C reativa.  
 

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

para RCU não é possível na fase inicial da apresentação, já que a doença pode ser confundida com a 

doença de Crohn (DC)(26).  

A classificação da extensão e atividade inflamatória da RCU é fundamental para a indicação 

terapêutica mais adequada. A remissão da doença por longos períodos dificilmente é mantida sem o 

tratamento adequado (apenas 20% dos pacientes têm os sintomas sob controle em dois anos, sem 

tratamento apropriado)(27). 

 

1.2 Abordagem terapêutica 

1.2.1 Tratamento medicamentoso 

Os conceitos de bem-estar relacionados à saúde têm uma correlação modesta com os marcadores 

de atividade da doença. Apoiando a noção de que “o paciente está no centro”, os domínios de bem-estar 

devem, portanto, ser avaliados com frequência durante o curso da doença, independentemente de 

marcadores objetivos de inflamação, mesmo quando não considerados alvos formais do tratamento (28). 

De acordo com Consenso STRIDE-II (28), o tratamento das DIIs em longo prazo visa assegurar a ausência 

de incapacidade e restaurar da qualidade de vida dos pacientes. No caso desta meta não ser alcançada, é 

recomendado mudar o tratamento. Na figura 4 demonstra-se a viabilidade e barreiras à implementação 

de uma abordagem “alvo de tratamento”, do inglês “Treat to Target”. Nesta figura, as metas são colocadas 
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em uma escala que leva em conta a facilidade de implementação como meta de tratamento (eixo x) e o 

impacto percebido da meta de tratamento no resultado da doença (eixo y). O quadrante 1 contém metas 

que são difíceis de implementar, mas têm alto impacto percebido pelas partes interessadas, o quadrante 

2 contém metas que são fáceis de implementar e têm alto impacto percebido, o quadrante 3 contém 

metas que são difíceis de implementar e têm baixo impacto percebido e, finalmente, o quadrante 4 

contém metas que são fáceis de implementar e têm baixo impacto percebido. Cada parte interessada 

exigirá diferentes níveis de evidência e educação para adotar com sucesso a abordagem de alvo de 

tratamento proposta pelo Consenso STRIDE-II. As barreiras à implementação estão resumidas em cada 

matriz (26,28). 

 

Figura 4. Viabilidade e barreiras para implementar a abordagem do tratamento focado em metas (26). 

 

Figura retirada do estudo de Ungaro et al., 2019 (26). PROs: desfechos reportados pelos pacientes; QoL: 
Qualidade de vida. 
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Atualmente, o tratamento medicamentoso da RCU é baseado na gravidade dos sintomas. Ele 

pode compreender o uso de aminossalicilatos (5-ASAs) orais e por via retal, corticosteroides, 

imunomoduladores e terapias imunobiológicas (9). O objetivo é tratar a doença na fase aguda e manter a 

remissão o maior tempo possível, no sentido de melhorar os sintomas apresentados pelos pacientes 

juntamente com a cicatrização da mucosa intestinal afetada. 

No que concerne o tratamento das manifestações leves e moderadas, o uso de 5-ASAs orais e 

tópicos é considerado primeira linha, independente da porção do intestino afetada. Eles são capazes de 

induzir a remissão em 50 a 70% dos pacientes (27). Dentre os 5-ASA, a mesalazina está estabelecida como 

a droga mais bem tolerada por via oral ou tópica e é considerada padrão para a indução e manutenção 

da remissão de pacientes que apresentam a forma leve a moderada da doença (26).  

Para aqueles pacientes que não respondem à terapia convencional, apresentam eventos adversos 

(EAs) graves ou apresentam progressão da atividade inflamatória da doença, são introduzidos corticoides 

por via oral ou retal (21,29). É importante salientar que quando necessário, os corticoides aumentam o 

perfil de EAs associados, destacando-se a supressão adrenal, hiperglicemia, hiperlipidemia, retenção de 

sódio e líquidos, alcalose metabólica, hipocalemia e infecções, além do aparecimento de estrias e fácies 

cushingóide (27,30). 

Além da sua eficácia na indução da remissão, os medicamentos 5-ASA também demonstraram ser 

eficazes na manutenção da remissão, e os pacientes que alcançam a remissão com 5-ASA devem continuar 

com a mesma medicação. Com relação ao uso de corticoides, os mesmos não devem ser usados para 

manutenção da remissão devido à falta de eficácia a longo prazo e risco de efeitos colaterais. Se a remissão 

for alcançada com o uso de corticosteroides, o 5-ASA pode ser considerado para manutenção em 

pacientes com surto leve que foram diagnosticados recentemente ou que não receberam 5-ASA. No 

entanto, pacientes com fatores de mau prognóstico (idade jovem de início da doença, colite extensa, 

ulcerações profundas), que necessitam de dois ou mais ciclos de esteroides em um ano ou são incapazes 

de reduzir efetivamente os esteroides, devem intensificar a terapia e iniciar o tratamento com drogas 

como tiopurinas ou drogas imunobiológicas (31). 

 

1.2.2 Tratamento recomendado por diretriz nacional 

De acordo com a recomendação feita pela Diretriz Brasileira de Retocolite Ulcerativa, o uso de 

mesalazina tem evidência de qualidade alta na indução de remissão de colite esquerda e colite distal além 
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de estar associada a menos eventos adversos quando comparada com a sulfassalazina (25). As 

recomendações podem ser vistas na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Recomendações da Diretriz sobre Retocolite Ulcerativa. 

 Recomendações 

Indução de 
Remissão 

A terapia de primeira linha para colite esquerda com atividade leve-moderada é a combinação 
de mesalazina (5-ASA) oral e tópica. Dosagem diária superior a 2 g/dia é eficaz e segura na 
indução da remissão em pacientes com retocolite ulcerativa de leve a moderada. Pacientes com 
doença de atividade moderada podem se beneficiar com dose inicial igual ou superior a 4 g/dia. 
(A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA  
 
Na colite distal (margem distal menor que 60 cm da borda anal), o uso do 5-ASA por via retal 
(supositórios 500 mg/dia e 1000 mg/dia no caso de proctite ou enema de 1–3 g/dia nas formas 
de colite distal) é superior ao de corticosteroide por via retal na indução da melhora sintomática 
e da remissão. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA  
 
Não há diferença ao se comparar dose única diária com esquema convencional na falha da 
indução da remissão e na taxa de eventos adversos. Não há diferença na falha de indução da 
remissão nem em eventos adversos, comparando as várias formulações de 5-ASA. (A) 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA  
 
O uso de 5-ASA (mesalazina) se comparado ao da sulfassalazina não tem diferença significativa 
quanto à falha de indução de remissão global ou clínica. Porém, a mesalazina associa-se a menos 
eventos adversos. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 

Manutenção 
de Remissão 

A sulfassalazina é superior ao 5-ASA na manutenção da remissão. No entanto, excluindo-se os 
trabalhos com a olsalazina — não disponível no Brasil — e incluindo-se somente os trabalhos 
com avaliação de 12 meses, a sulfassalazina é tão eficaz quanto o 5-ASA. (A) EVIDÊNCIA DE 
QUALIDADE ALTA  
 
Não há diferença na eficácia ou aderência ao tratamento entre uma tomada (dose total única) 
diária ou esquema convencional de 5-ASA. No entanto, os pacientes, na maioria das vezes, 
preferem regimes de dosagem que exigem o uso de medicamentos menos vezes por dia. (A) 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA  
 
Na comparação das várias formulações de 5-ASA oral, não há diferença na taxa de recidiva e no 
número de eventos adversos. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA  
 
Doses superiores ou iguais a 2 g/dia de derivados de 5-ASA na prevenção de recidiva em 
pacientes com RCU quiescente são mais eficazes que doses inferiores a 2 g/dia. (A) EVIDÊNCIA 
DE QUALIDADE ALTA 

Retirado da Diretriz sobre Retocolite Ulcerativa Brasileira (25) 

 

Além da Diretriz sobre Retocolite Ulcerativa do Grupo de Estudos da Doença Inflamatória 

Intestinal do Brasil (GEDIIB) (25), o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde 

(PCDT) para RCU (2), de 2021, recomenda o uso de mesalazina nas seguintes apresentações e dosagens: 
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comprimidos de 400, 500 e 800 mg; supositórios de 250, 500 e 1.000 mg; e enemas de 1 e 3 g. Os 

esquemas de administração preconizados são:  

• Mesalazina supositório (250, 500 ou 1.000 mg): Aplicar 1 supositório à noite, ao deitar-se. Pode-se utilizar 

2 vezes ao dia em casos selecionados. 

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

• Enemas de mesalazina: 1 ou 3 g/dia. 

 

1.2.3 Tratamento recomendado por diretrizes internacionais 

As Diretrizes de Prática Clínica da American Gastroenterology Association (AGA) sobre o 

tratamento da RCU leve a moderada recomendam (32):  

1) Em pacientes com RCU extensa leve a moderada, recomenda-se o uso de dose padrão de mesalazina 

(2-3 g/d) ou 5-ASA diazo-ligado em vez de mesalazina em baixa dose, sulfassalazina ou nenhum 

tratamento. 

2) Em pacientes com RCU extensa leve a moderada, sugere-se a adição de mesalazina retal ao 5-ASA oral. 

3) Em pacientes com RCU leve a moderada com resposta subótima à dose padrão de mesalazina ou 5-

ASA diazo-ligado ou com atividade moderada da doença, sugere-se o uso de altas doses de mesalazina 

(> 3 g/d) com mesalazina retal. 

4) Em pacientes com RCU leve a moderada sendo tratados com mesalazina oral, sugere-se o uso de uma 

dose ao dia em vez de várias doses ao dia.  

5) Em pacientes com RCU leve a moderada, sugere-se o uso de dose padrão de mesalazina oral ou 5-ASA 

diazo-ligado, em vez de budesonida MMX ou budesonida de liberação ileal controlada para indução 

da remissão.  

Tais recomendações estão alinhadas com as recomendações da Diretrizes da European Crohn’s 

and Colitis Organisation (ECCO) de 2022 (33) e Diretriz Clínica da American College of Gastroenterology 

(ACG) para RCU em adultos (34). 

Além disso, a Revisão Técnica da AGA sobre o manejo da RCU leve a moderada (35) e as Diretrizes 

da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) (33) sobre terapêutica na RCU referem que em 

pacientes tratados com mesalazina oral, provavelmente não há diferença entre doses equivalentes de 
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mesalazina administradas uma vez ao dia versus várias vezes ao dia em relação a eficácia para indução e 

manutenção de remissão (evidência de qualidade moderada). É importante destacar que a Revisão 

Técnica da AGA afirma que a adesão a regimes de várias vezes ao dia pode ser menor em comparação 

com o regime de uma vez ao dia na prática clínica, o que pode levar a taxas mais altas de recaída (35). 

Corroborando essa recomendação, a Diretriz Clínica da ACG para RCU em adultos refere que em pacientes 

com RCU leve a moderada ativa de qualquer extensão usando 5-ASA para induzir a remissão, recomenda-

se uma dose oral de 5-ASA uma vez ao dia ou mais frequentemente com base na preferência do paciente 

para otimizar a adesão, pois a eficácia e a segurança não são diferentes (34). 

Por fim, a Diretriz da British Society of Gastroenterology corrobora com as informações das 

diretrizes europeias, enfatizando que uma dose diária deve ser considerada como um regime de dosagem 

padrão para todos os usos de 5-ASA, uma vez que pesquisas comunitárias demonstraram que a adesão 

ao 5-ASA é um grande problema e regimes de dosagem simplificados estão associados a uma melhor 

adesão. Tal simplificação não impactará na eficácia da medicação. Em uma avaliação dos dados das 

análises Cochrane, não houve diferenças entre as várias formulações de 5-ASA em termos de eficácia. É 

válido salientar que o melhor medicamento deve ser selecionado de acordo com a preferência do paciente 

para formulação (por exemplo, grânulos ou comprimidos, tamanho do comprimido e número necessário 

diariamente), a fim de maximizar a adesão ao tratamento e considerar o custo (36). 

  

1.2.4 Carga da Doença 

A RCU, por ser uma doença crônica, apresenta um custo considerável para os sistemas de saúde. 

Os custos associados são altos e envolvem monitoramento rigoroso, internações repetidas, uso contínuo 

de terapia farmacológica e, frequentemente, tratamento cirúrgico (37). Os custos diretos relacionados ao 

tratamento são significativos e progressivos à medida que a gravidade da doença aumenta (38). 

Um estudo brasileiro publicado em 2018 (39) utilizou a base de dados do Instituto Nacional do 

Seguro Social (INSS) para avaliar a população que solicitou licença do trabalho entre os anos de 2010 e 

2014. Este estudo mostrou que 15.277 de um total de 149,9 milhões de beneficiários eram portadores de 

DIIs e tiveram afastamento do trabalho relacionado à atividade da doença (CIDs K50 e K51). Nesse mesmo 

período, 12.007 novos benefícios foram solicitados para pacientes com DII, representando 0,05% do total 

de aproximadamente 25 milhões de contribuintes (39). Ainda, este estudo observou que a RCU está mais 

associada à incapacidade temporária. Com relação aos gastos previdenciários, 0,01% dos pacientes com 

DIIs foram responsáveis por 1% de todos os gastos com auxílio-doença por qualquer causa no país (mais 
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de U$ 98 milhões em 5 anos) e destes gastos, 49% foram atribuídos à RCU. Além disso, os autores 

concluíram que as DIIs causam incapacidade permanente e contribuem para a aposentadoria precoce no 

país, onerando consideravelmente os cofres públicos e impactando os custos indiretos (39). 

 

2. TECNOLOGIA AVALIADA 

 
2.1 Desenvolvimento da Mesalazina sachê grânulos de liberação prolongada 

2.1.1 Disposição e disponibilidade local 

A apresentação em sachê consiste em microgrânulos de mesalazina revestidos com etilcelulose. 

Esses microgrânulos atuam como formulações discretas de liberação lenta que permitem uma 

dispensação contínua do fármaco do duodeno para o reto em todas as condições de pH entérico. Os 

microgrânulos entram no duodeno dentro de uma hora após a administração, independentemente da 

coadministração de alimentos. Em voluntários saudáveis, o tempo médio de trânsito intestinal é de 

aproximadamente 3-4 horas (1). 

 

2.1.2 Biotransformação 

A mesalazina é metabolizada tanto pré-sistemicamente pela mucosa intestinal como 

sistemicamente no fígado em N-acetil mesalazina (acetil mesalazina). A acetilação parece ser 

independente do fenótipo acetilador do paciente. Alguma acetilação também ocorre através da ação de 

bactérias colônicas. Acredita-se que a acetil mesalazina seja clínica e toxicologicamente inativa, embora 

isso ainda precise ser confirmado (1). 

 

2.1.3 Absorção 

Com base nos dados de recuperação da urina em voluntários saudáveis, 30% da dose ingerida é 

absorvida após administração oral, predominantemente no intestino delgado. A mesalazina é detectável 

no plasma aproximadamente 15 minutos após a administração. As concentrações plasmáticas máximas 

são observadas 1 a 4 horas após a dose. Após uma diminuição gradual, a mesalazina não será mais 

detectável 12 horas após a dose. A curva de concentração plasmática da acetil mesalazina segue o mesmo 

padrão, mas as concentrações são geralmente mais altas e a eliminação é mais lenta (1). 
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A proporção metabólica de acetil mesalazina para mesalazina no plasma após administração oral 

varia de 3,5 a 1,3 após doses diárias de 500 mg x 3 e 2 g x 3 respectivamente, implicando uma acetilação 

dependente da dose que pode estar sujeita a saturação. As concentrações plasmáticas médias de 

mesalazina no estado de equilíbrio são de aproximadamente 2 micromoles/l, 8 micromoles/le 12 

micromoles/l após doses diárias de 1,5 g, 4 g e 6 g, respectivamente (1). 

Para a acetil mesalazina as concentrações correspondentes são 6 micromoles/l, 13 micromoles/l 

e 16 micromoles/l, respectivamente. O trânsito e a liberação da mesalazina após administração oral são 

independentes da coadministração de alimentos, enquanto a absorção sistêmica é reduzida (1). 

 

2.2 Tecnologia comparadora 

No SUS as apresentações incorporadas de mesalazina são comprimidos de 400 mg, 500 mg e 

800 mg, sendo necessário múltiplos comprimidos, em doses fracionadas, para garantir o tratamento de 2 

g a 4 g/dia (2). 

Contudo, para pacientes com RCU leve a moderada sendo tratados com mesalazina oral 

recomenda-se o uso da dosagem única ao dia ao invés de várias vezes ao dia (32,35,36,40). Em quatro 

ensaios clínicos randomizados (41–44) comparando doses equivalentes de mesalazina administradas uma 

vez ao dia versus várias vezes ao dia, não apresentaram diferenças significativas na taxa de indução de 

remissão (RR = 0,96, IC 95% 0,85-1,08), e taxas semelhantes de manutenção da remissão foram 

observados em 11 estudos (45–55) comparando uma ou várias doses diárias de mesalazina (RR = 0,96, IC 

95% 0,85–1,07). Nos ensaios clínicos, a adesão aos diferentes esquemas de dosagem, definida como a 

ingestão de mais de 80% das doses recomendadas, foi maior que 90%. No entanto, a adesão à medicação 

em ensaios clínicos é tipicamente melhor do que a observada na prática clínica. Uma meta-análise de 

estudos observacionais em pacientes com várias doenças crônicas demonstrou melhor adesão com a 

dosagem única diária de medicamentos em comparação com regimes de dosagem mais complexos (56). 

Com o tratamento de manutenção, a não adesão à mesalazina é comum e está associada a maior risco de 

recidiva da doença (40,57,58). Como a eficácia clínica é semelhante com diferentes esquemas de 

dosagem, o uso de uma dose diária provavelmente melhorará a adesão, permitindo que os pacientes 

atinjam uma dose diária mais alta de mesalazina e melhorem o controle geral da doença (59). 
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2.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia avaliada em relação às tecnologias utilizadas no Sistema 

Único de Saúde (SUS) 

Estudos apontam que a não adesão a algum tratamento, aumenta o risco de morbimortalidade 

bem como os gastos com saúde do paciente (60). Deste ponto de vista é importante que o tratamento, 

além de eficaz, faça com que o paciente mantenha o uso. 

A adesão à medicação é um desafio importante no tratamento de doenças crônicas, como a RCU, 

que requer um manejo de longo prazo para induzir e manter a remissão clínica. Os pacientes com RCU 

citam como os principais influenciadores negativos da adesão a complexidade do regime de tratamento, 

a quantidade de comprimidos e a frequência da dose (57).  

A taxa de adesão ao 5-ASA é baixa na prática clínica, aproximadamente 50% dos pacientes tem 

baixa adesão devido ao uso de múltiplas doses diárias necessárias ao medicamento (58), resultando em 

risco cinco vezes maior de recaída, provável aumento do risco de câncer colorretal, redução da qualidade 

de vida e maiores custos de saúde para ambientes hospitalares e ambulatoriais. São várias as causas que 

afetam a não adesão do paciente à terapia. As características dos pacientes que estão relacionadas a não 

adesão são: idade (pacientes mais jovens apresentam menor adesão), estado civil (solteiros) e tempo de 

trabalho diário (trabalho em tempo integral). Em relação à terapia, as causas que afetam a não adesão 

são esquecimento, alto custo dos medicamentos, falta de compreensão do regime medicamentoso, 

ansiedade gerada por possíveis eventos adversos, falta de confiança nos julgamentos médicos e regime 

de dosagem complexo. O último aspecto influencia negativamente a adesão à medicação tanto em 

ambientes de ensaios clínicos quanto na prática do mundo real (40,57). Em relação a essa característica, 

a mesalazina em dose única diária pode ser preferível aos medicamentos com múltiplas doses ao dia, pois 

a simplificação dos regimes de tratamento melhora a adesão e impacta positivamente na qualidade de 

vida desses pacientes (40,57). 

Uma análise sobre frequência de dosagem e adesão à medicação demonstrou que estes pacientes 

parecem ser mais aderentes com posologias únicas ao dia em comparação com regimes de medicação 

que necessitam de maior frequência de consumo; as taxas de adesão percentual média destes pacientes 

foram significativamente menores para todos os regimes administrados com frequência maior que uma 

vez por dia (regimes de 2 vezes, 3 vezes e 4 vezes ao dia) quando comparado com regimes de uma vez ao 

dia (56). 

Um estudo brasileiro comparando as duas tecnologias da mesalazina apontou que o uso de uma 

única dose diária na manutenção da remissão é eficaz e está relacionado à maior adesão do paciente em 
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comparação com os regimes de doses múltiplas diárias (61). Do ponto de vista econômico, a dose única 

diária é dominante sobre a dose duas vezes ao dia. A mesalazina em apresentação de sachê pode otimizar 

o tratamento, permitindo a dose alta de 2 a 4 g/dia, com possibilidade de dose única diária (1 a 2 sachês 

uma vez ao dia). Este estudo, conduzido em 2013, estimou que a incorporação da mesalazina sachê 

resultaria em economia de aproximadamente R$ 1.044.541 em 5 anos para o Sistema Único de Saúde 

(61). Além do benefício econômico, essa apresentação traz a vantagem de facilitar a deglutição, 

favorecendo o consumo, aceitabilidade e adesão ao tratamento da RCU.  

 

2.4 Necessidades médicas não atendidas 

Diante de todas as evidências demonstradas previamente, existe uma necessidade médica não 

atendida em relação à adesão ao tratamento dos pacientes com RCU. Embora a adesão ao tratamento 

seja uma questão complexa e multifatorial, há necessidade de estratégias de melhoria visando otimizar a 

efetividade do tratamento. Dentre os fatores que interferem na adesão ao tratamento, a frequência da 

dosagem das medicações é um elemento relevante. A não-adesão interfere significantemente em custos 

para os sistemas de saúde, pode ocasionar desfechos que interferem na qualidade de vida do paciente (a 

troca por medicações que apresentam eventos adversos expressivos, como baixa na imunidade e 

aumento do risco de infecções), além de altas taxas de recaídas e falta de controle da doença. As soluções 

para esses problemas incluem abordar as preocupações dos pacientes, simplificar os regimes diários e 

utilizar novas formulações, como formulações orais em sachês uma vez ao dia.  

 
3. REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA 

3.1 Objetivo da Revisão Sistemática de Literatura 

Esta revisão sistemática de literatura (RLS) tem por objetivo identificar as principais evidências 

relacionadas à eficácia, adesão e segurança de mesalazina sachê para o tratamento via oral de retocolite 

ulcerativa (RCU) idiopática (leve a moderada), em todas as extensões da doença, em terapia de indução 

e manutenção da remissão em detrimento de outras opções terapêuticas e apresentações disponíveis. 
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3.2 Metodologia 

3.2.1 Definindo a pergunta a ser respondida  

O acrônimo PICO-S (Patient, Intervention, Comparator, Outcome and Study Design) indicado naa 

Tabelas 4 e 5 descreve a pergunta de estudo e estratégia que foi utilizada na identificação das evidências 

relevantes para os objetivos do estudo (62,63).  

Tabela 4. Estratégia PICO para RSL sobre mesalazina sachê para o tratamento de RCU idiopática (leve a 
moderada) em todas as extensões em terapia de indução da remissão. 

P 
Pacientes adultos (≥18 anos) com RCU idiopática ativa (leve a moderada) em 

todas as extensões em terapia de indução à remissão. 

I Mesalazina sachê (oral) – grânulos de liberação prolongada 

C Mesalazina (demais apresentações orais) 

O 

Desfecho primário: 

Eficácia 

- Remissão Clínica, endoscópica e combinada 

- Resposta Clínica, endoscópica e combinada 

- Cicatrização da Mucosa  

Desfecho secundário: 

Segurança 

- Eventos adversos 

Outros desfechos 

- Adesão ao tratamento (preferência, aceitabilidade, satisfação) 

- Eficácia farmacocinética 

- Qualidade de vida relacionada à saúde 

S 
Revisões Sistemática com Meta-análise 

Ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo 

Estudos observacionais 

RCU: Retocolite ulcerativa 

Pergunta de Pesquisa 1: Qual a eficácia e segurança do uso de mesalazina sachê para o tratamento via 

oral na RCU idiopática (leve a moderada) em todas as extensões em terapia de indução à remissão?  
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Tabela 5. Estratégia PICO para RSL sobre mesalazina sachê para o tratamento de RCU idiopática (leve a 
moderada) em todas as extensões em terapia de manutenção da remissão. 

P 
Pacientes adultos (≥18 anos) com RCU idiopática (leve a moderada) em todas as 

extensões em terapia de manutenção da remissão. 

I Mesalazina sachê (oral) – grânulos de liberação prolongada 

C Mesalazina (demais apresentações orais) 

O 

Desfecho primário: 

Eficácia 

- Remissão Clínica Sustentada  

Desfecho secundário: 

Segurança 

- Eventos adversos 

Outros desfechos 

- Adesão ao tratamento (preferência, aceitabilidade, satisfação) 

- Eficácia farmacocinética 

- Qualidade de vida relacionada à saúde 

S 
Revisões Sistemática com Meta-análise 

Ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo 

Estudos observacionais 

RCU: Retocolite ulcerativa 

Pergunta de Pesquisa 2: Qual a eficácia e segurança do uso de mesalazina sachê para o tratamento via 

oral na RCU idiopática (leve a moderada) em todas as extensões em terapia de manutenção da remissão?  

 

3.2.2 Critérios de elegibilidade 

Critérios de inclusão: 

• Adultos (idade ≥18 anos);  

• Pacientes com RCU idiopática (leve a moderada) em todas as extensões; 

• Revisões sistemática com meta-análises (RSL com MA) que demonstrem os desfechos de 

interesse (eficácia, adesão e segurança) relacionados à mesalazina sachê com comparação direta 

ou indireta com mesalazina em demais apresentações, em terapia oral de indução e manutenção; 

• Ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo; 

• Estudos observacionais; 

• Publicações completas em inglês, português e espanhol; 
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• Todos os estudos referentes ao assunto desde a primeira publicação até o dia 20 de dezembro de 

2021. 

Critérios de exclusão: 

• Indivíduos com idade inferior a 18 anos. 

• Estudos que demonstram desfechos não relacionados a mesalazina sachê e a doença de interesse; 

• Estudos de caso ou série de casos, estudos em animais, artigos de opinião e/ou comentários, 

protocolos de pesquisa e/ou estudos piloto com ausência de resultados, resumos de congressos 

e/ou conferências; 

• Estudos com indisponibilidade de leitura do artigo completo. 

 

3.2.3 Bases de dados utilizadas 

Foram elaboradas estratégias de busca direcionadas à pergunta de estudo com amplo escopo de 

exploração. As seguintes bases de dados foram utilizadas: 

• MEDLINE: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e Banco de Dados Médico dos 

Institutos Nacionais de Saúde, utilizando a interface PubMed; 

• LILACS: Banco de Dados de Ciências da Saúde da América Latina e Caribe; 

• CENTRAL: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados; 

• Virtual Health Library - Bireme - BVS; 

• SciELO (Scientific Electronic Library Online). 

 

3.2.4 Termos de busca propostos 

A Tabela 6 descreve as estratégias e termos de busca que foram utilizados na busca nas bases de 

dados eletrônicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os requerimentos individuais 

de cada base de dados. O número total de artigos encontrados para cada pesquisa pode variar conforme 

a data de realização da pesquisa. 
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Tabela 6. Estratégia de busca - valor clínico (eficácia e segurança) do uso de Mesalazina sachê para o 
tratamento RCU idiopática (leve a moderada) em todas as extensões em terapia de indução e 
manutenção. Os resultados demonstrados nesta tabela, referem-se a busca realizada no dia 20 de 
dezembro de 2021. As buscas realizadas posteriormente a esta data, poderão apresentar resultados 
diferentes. 

#1 Intervenção 

(((((mesalamine[MeSH Terms]) OR 

(mesalazine[Title/Abstract])) OR (5-aminosalicylic 

acid[Title/Abstract])) OR (5-ASA[Title/Abstract])) OR 

(pentasa[Title/Abstract])) OR (prolonged-

released[Title/Abstract] AND mesalazine[Title/Abstract]) 

OR ((delayed-action preparations[MeSH Terms]) AND 

(mesalamine[MeSH Terms]))) OR ((delayed-action 

preparation*[Title/Abstract] OR prolonged-action 

preparation*[Title/Abstract]) AND 

mesalazine[Title/Abstract])) 

5.575 

#2 Patologia 

((ulcerative colitis[Title/Abstract]) OR (ulcerative 

colitis[MeSH Terms])) OR (ulcerative[Title/Abstract] AND 

colitis[Title/Abstract]) 

53.452 

#3 
Perspectivas 

do paciente 

((patient preference[MeSH Terms]) OR (choice 

behavior[MeSH Terms]) OR (patient 

experience[Title/Abstract]) OR (patient 

expectation[Title/Abstract]) OR (patient 

satisfaction[MeSH Terms]) OR (patient 

perspectives[Title/Abstract]) OR (patient 

values[Title/Abstract]) OR (Medication 

Adherence[Mesh]) OR (Treatment Adherence and 

Compliance[Mesh])) 

329.833 

Eficácia e Segurança 

#1 AND #2 + filtros: 

estudos randomizados e 

revisão sistemática 

(((((((((mesalamine[MeSH Terms]) OR 

(mesalazine[Title/Abstract])) OR (5-aminosalicylic 

acid[Title/Abstract])) OR (5-ASA[Title/Abstract])) OR 

(pentasa[Title/Abstract])) OR (prolonged-

released[Title/Abstract] AND 

mesalazine[Title/Abstract])) OR ((delayed-action 

preparations[MeSH Terms]) AND (mesalamine[MeSH 

Terms]))) OR ((delayed-action 

preparation*[Title/Abstract] OR prolonged-action 

preparation*[Title/Abstract]) AND 

mesalazine[Title/Abstract])) AND (((ulcerative 

colitis[Title/Abstract]) OR (ulcerative colitis[MeSH 

Terms])) OR (ulcerative[Title/Abstract] AND 

colitis[Title/Abstract]))) AND ((random* OR 

systematic[sb])) (adult OR adults) 

329 
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Adesão ao tratamento 

(satisfação, preferências e 

aceitabilidade) 

#1 AND #2 AND #3 

((((((((((mesalamine[MeSH Terms]) OR 

(mesalazine[Title/Abstract])) OR (5-aminosalicylic 

acid[Title/Abstract])) OR (5-ASA[Title/Abstract])) OR 

(pentasa[Title/Abstract])) OR (prolonged-

released[Title/Abstract] AND 

mesalazine[Title/Abstract])) OR ((delayed-action 

preparations[MeSH Terms]) AND (mesalamine[MeSH 

Terms]))) OR ((delayed-action 

preparation*[Title/Abstract] OR prolonged-action 

preparation*[Title/Abstract]) AND 

mesalazine[Title/Abstract])) AND (((ulcerative 

colitis[Title/Abstract]) OR (ulcerative colitis[MeSH 

Terms])) OR (ulcerative[Title/Abstract] AND 

colitis[Title/Abstract])))) AND (((patient 

preference[MeSH Terms]) OR (choice behavior[MeSH 

Terms]) OR (patient experience[Title/Abstract]) OR 

(patient expectation[Title/Abstract]) OR (patient 

satisfaction[MeSH Terms]) OR (patient 

perspectives[Title/Abstract]) OR (patient 

values[Title/Abstract]) OR (Medication 

Adherence[Mesh]) OR (Treatment Adherence and 

Compliance[Mesh]))) AND (adult OR adults) 

108 

 

3.2.5 Identificação dos estudos 

A triagem de título e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada por meio do 

software Rayyan® (64). As publicações selecionadas foram então avaliadas em sua íntegra (texto integral) 

com base nos critérios de inclusão e exclusão. Todas as etapas de seleção foram realizadas por dois 

pesquisadores independentes e, em caso de divergência, a decisão foi por meio de consenso. 

 

3.2.6 Recuperação e Extração dos Dados 

Os artigos que atenderem todos os critérios de inclusão e que não preencherem nenhum dos 

critérios de exclusão foram recuperados eletronicamente via website da revista, base de dados apropriada 

ou em forma impressa. A descrição dos estudos incluiu os seguintes dados: 

• Autor, ano; 

• Delineamento do estudo; 

• Local de realização do estudo; 
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• Número de participantes; 

• População; 

• Tecnologia avaliada vs. comparador; 

• Dosagem/frequência/duração do tratamento com a medicação; 

• Desfechos de interesse (eficácia, adesão e segurança); 

• Resultados por braço do estudo; 

• Tamanho do efeito (IC 95%); 

• Direção do efeito. 

 

3.2.7 Análise de qualidade de estudo 

A avaliação do risco de viés das revisões sistemáticas foi realizada através da ferramenta AMSTAR-

2 (Assessment of Multiple Systematic Reviews) (65) e as avaliações dos ensaios clínicos pelas ferramentas 

Risk of bias of randomized trials (RoB 2.0) e GRADE (66–68). 

 

3.3 Resultados 

3.3.1 Seleção dos estudos 

A RSL deste dossiê incluiu estudos desde a primeira publicação até 20 de dezembro de 2021. 

Como busca ativa, artigos relevantes das listas de referência dos artigos incluídos, bem como de revisões 

sistemáticas e meta-análises, também foram avaliados para elegibilidade. A seleção dos estudos foi 

realizada de forma independente e cega por dois autores (RBG e VPN). Quaisquer discrepâncias foram 

resolvidas por consenso entre RBG, VPN e RP. 

A RSL contemplou 1.323 estudos após a remoção dos estudos duplicados. Em uma avaliação 

preliminar de elegibilidade (título e resumo), foram excluídos 1.276 estudos. Em posterior análise mais 

detalhada (estudos na íntegra), foram excluídos 63 estudos pelos seguintes motivos: não apresentar 

comparação entre as apresentações de mesalazina (sachê vs. comprimidos) (n = 60), população incorreta 

(voluntários saudáveis e não específico de RCU) (n = 3) (Anexo A). Ao final, 5 estudos atenderam aos 

critérios de inclusão e foram selecionados para a síntese dos dados (Figura 5). 
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Figura 5. Fluxograma de seleção dos estudos 

 

 

3.3.2 Caracterização dos estudos incluídos  

Destes estudos incluídos, dois são ensaios clínicos randomizados abertos com comparação direta 

entre eficácia, segurança e adesão de mesalazina grânulos vs. comprimidos (69,70). Além desses ensaios 

clínicos, foram incluídos três estudos observacionais que demonstram adesão e aceitabilidade de 

mesalazina grânulos vs. comprimidos (71–73). Os achados reportados a seguir estão demonstrados nas 

Tabelas 7 a 10. Adicionalmente, a tabela 11 mostra a relação de ensaios clínicos em andamento ou para 

iniciar registrados no clinicaltrials.gov. 

Inicialmente a PICO da RSL contemplava como desfecho primário eficácia, expressa através da 

remissão clínica sustentada. Contudo, esse desfecho não foi identificado nos estudos. Para expressar a 
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eficácia da tecnologia os desfechos foram modificados para proporção de pacientes em remissão, e 

melhora ou piora do quadro clínico. Os desfechos secundários contemplados na PICO foram segurança 

(eventos adversos reportados), adesão ao tratamento (proporção de pacientes que aderiram ou 

preferiram determinado tipo de apresentação de mesalazina), qualidade de vida e eficácia 

farmacocinética. Este último desfecho não foi identificado nos estudos apresentados na RSL. Porém, 

existem evidências conduzidas com voluntários saudáveis e estes estudos foram contemplados na seção 

de Evidências Adicionais. O tamanho do efeito dos desfechos das comparações entre mesalazina grânulos 

e comprimidos foram expressos por valores de p. 

As variáveis extraídas e síntese dos dados para esta RSL foram baseadas nas Diretrizes 

Metodológicas para Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos (74) e Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement (62).  

Foram incluídos para análise das evidências desta RSL pacientes ambulatoriais com RCU ativa, 

com média de idade acima de 30 anos, sendo sua maioria do sexo masculino. Os estudos incluídos 

demonstraram achados de um período de 8 a 12 semanas com doses de mesalazina sachê de 2 g a 4 g/ 

dia e comprimidos de 400 mg a 3.600 mg/dia (Tabela 7 e 9). 

 

3.3.3 Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 

Em termos de achados, o ensaio clínico de Farup et al. (69) demonstrou ausência de diferença 

estatisticamente significante na eficácia e segurança entre as apresentações de grânulos e comprimidos, 

podendo concluir que ambas as apresentações têm mesma eficácia e são seguras. Com relação à adesão 

ao tratamento, este autor encontrou uma alta proporção de adesão (97%) e tal evidência deve ser 

interpretada com cautela, pois apresenta o viés do desenho do estudo. Apesar da ausência de diferença 

estatisticamente significante para a preferência do paciente por grânulos ou comprimidos, pode-se 

observar que, numericamente, o estudo apresentou maior proporção de pacientes preferindo grânulo em 

uma frequência menor ao dia (2x/dia). O ensaio clínico randomizado de Yagisawa et al. (70) demonstrou 

que uma maior proporção de pacientes referiu maior dificuldade em ingerir comprimidos e maior 

facilidade em ingerir grânulos, além de uma maior proporção de pacientes deixaram de ingerir 

comprimidos devido a aceitabilidade. Os desfechos de eficácia e segurança deste estudo foram aferidos 

através do autorrelato das percepções dos pacientes. Por este motivo, não demonstramos estes dados 

por entender que são frágeis à interpretação (Tabela 7).  
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Os estudos observacionais que demonstraram evidências sobre adesão ao tratamento e 

qualidade de vida (71–73) reportaram que a taxa de adesão para apresentação em grânulos foi 

significantemente maior do que comprimido após o período de 2-3 meses de uso da tecnologia. A 

qualidade de vida dos pacientes que consumiram grânulos foi significantemente melhor do que aqueles 

que faziam uso de comprimidos em todos os domínios (saúde física e mental, relações sociais e meio 

ambiente) (Tabela 8). 
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Tabela 7. Características dos ensaios clínicos randomizados abertos incluídos na RSL. 

Autor, ano Local Objetivos 
Número de 

participantes (n) 
Fase do 

tratamento 
População 

Tecnologia 
avaliada versus 

comparador 
Dosagem/frequência/duração 

Farup et al., 
2001 

Noruega 

Comparar os efeitos da 
mesalazina 4g/dia 
administrada em sachês de 
1g de grânulos de liberação 
prolongada com 
comprimidos de liberação 
prolongada de 0,5 g. 

Grânulos - 2x/dia = 
74 
Grânulos - 4 x/dia = 
76 
Comprimidos = 77 

Indução 

Pacientes em sua maioria 
homens (> 55%), com média 
de idade de 43 anos, e RCU 
leve a moderadamente ativa 

Grânulos (1g) vs. 
Comprimido de 
liberação 
prolongada 
(500mg) 

Grânulos 1g: 2 sachês 2x/dia 
(4g/dia) 
Grânulos 1g: 1 sachê 4x/dia 
(4g/dia) 
Comprimidos 500mg: 2 cp 
4x/dia (4g/dia) 
Duração: 8 semanas 

Yagisawa et 
al., 2019 

Japão 

Avaliar a aceitabilidade das 
2 formulações de 
mesalazina de liberação 
controlada em relação à 
adesão do paciente. 

33 pacientes 
G1 = 18 pacientes 
G2 = 15 pacientes 

NR 

Pacientes ambulatoriais 
com RCU ativa.  
G1: comprimidos de 
mesalazina de liberação 
controlada; G2: grânulos. 
Duração: 6-9 (± 3) semanas. 
Em seguida, cada grupo 
mudou para a outra 
formulação por mais 6-9 (± 
3) semanas. 

Grânulos vs. 
Comprimidos 

PENTASA® comprimidos: 500 
mg/comp 
PENTASA® grânulos: 2 g/sachê 
Duração: 6-9 (± 3) semanas. 

RCU: retocolite ulcerativa; G: grupo; NR: não reportado.  
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Tabela 8. Características dos estudos observacionais incluídos na RSL.  

Autor, ano 
Delineamento 

do estudo 
Local Objetivos 

Número de 
participantes (n) 

População 
Tecnologia 

avaliada versus 
comparador 

Dosagem/frequência/duração 

Nakagawa 
et al., 2019 

Coorte 
prospectivo 

Japão 

Investigar a taxa 
de adesão após a 
mudança de 
comprimidos de 5-
ASA para grânulos. 

Inicialmente 2 grupos:  
G1 permaneceu com 
comprimidos (n=79) 
G2 trocou para grânulos 
(n=42).  
Após 2-3 meses o G2 foi 
redividido em:  
G3 trocou de volta para 
comprimidos 
G4 permaneceu com 
grânulos 

Pacientes ambulatoriais com RCU 
tratados com comprimidos de 5-ASA.  
79 pacientes continuaram o 
tratamento com o comprimido de 5-
ASA e 42 pacientes mudaram de 
comprimidos para grânulos. 
-Pacientes que tomavam 8 ou 9 
comprimidos por dia preferiram 
mudar de comprimidos para grânulos. 
-Pacientes tratados com comprimidos 
e em remissão: se mantiveram em uso 
de comprimidos 
-Pacientes que sentiam que a 
medicação diária era um fardo, que 
achou difícil tomar o comprimido por 
causa do tamanho, e que achou que o 
número de comprimidos era demais, 
preferiu mudar para grânulos. 

Grânulos vs. 
Comprimidos 

A dose diária e a frequência 
não foram reportadas.  
G1: comprimido de 5-ASA 
G2: trocou os comp. de 5-ASA 
por grânulos, sem alterar o 
esquema [Pentasa® e 
Salazopyrin® têm a mesma 
frequência de administrações 
e dose por administração]. 
A frequência de 
administrações de Asacol® não 
foi alterada. 
A dose por administração foi 
alterada de 2.400 mg ou de 
3.600 mg (em comp. de 400mg 
ou 800mg) para 3.000 mg (em 
grânulos de 1 a 2g). 

Robinson et 
al., 2013 

Coorte 
retrospectivo 

Reino 
Unido 

Investigar o 
impacto da não 
adesão e troca de 
medicação na 
estabilidade dos 
sintomas de 
pacientes DII. 

1.200 pacientes: 200 
pacientes em cada 
grupo de medicação 
(Asacol 400mg, Asacol 
800mg, Pentasa 500mg 
comprimidos, Pentasa 
1000mg sachês, Mesren 
400mg, Mezavant XL 
1200mg) 

Pacientes com RCU ativa, média de 
idade de 50 anos, sendo metade da 
amostra de indivíduos do sexo 
masculino. 

Grânulos vs. 
Diversas 

apresentações 
de comprimidos 

Asacol 400mg 
Asacol 800mg 
Pentasa 500mg comprimidos 
Pentasa 1000mg sachês 
Mesren 400mg 
Mezavant XL 1200mg 
Duração: 3 anos 

Keil et al., 
2018 

Estudo 
observacional 
multicêntrico 

República 
Checa 

Avaliar a taxa de 
adesão à 
mesalazina em 
pacientes com 
RCU. 
Examinar os 
fatores de risco de 
não adesão. 

198 pacientes 

Pacientes com RCU ativa, sendo a 
maioria com idade entre 30 e 49 anos 
e mais da metade da amostra de 
indivíduos do sexo masculino. Um 
total de 145 pacientes foi tratado com 
mesalazina > 5 anos e 53 pacientes < 5 
anos. 

Grânulos vs. 
Comprimidos 

Nº doses de mesalazina por 
dia: 
1 dose (n = 70 pacientes) 
2 doses (n = 88 pacientes) 
3 doses (n = 36 pacientes) 
Outro esquema posológico (n 
= 4 pacientes) 

comp: comprimidos; RCU: retocolite ulcerativa; DII: doença inflamatória intestinal. 
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Tabela 9. Resultados apresentados pelos ensaios clínicos randomizados abertos. 

Autor, 
ano 

Tecnologia 
avaliada versus 

comparador 
Desfechos 

Medida do 
desfecho 

Resultados por braço 
Tamanho do 

efeito 
Direção do efeito 

Farup et 
al., 2001 

Grânulos (1g) 
vs. Comprimido 

de liberação 
prolongada 

(500mg) 

Pacientes em remissão Proporção (%) 
Gr 2x/dia: 39 
Gr 4x/dia: 37 
Comp 4x/dia: 31 

NR 
Ausência de diferença estatisticamente 
significante: eficácia semelhante 

Pacientes em melhora Proporção (%) 
Gr 2x/dia: 39 
Gr 4x/dia: 39 
Comp 4x/dia: 36 

NR 
Ausência de diferença estatisticamente 
significante: eficácia semelhante 

Pacientes sem mudanças Proporção (%) 
Gr 2x/dia: 11 
Gr 4x/dia: 17 
Comp 4x/dia: 18 

NR 
Ausência de diferença estatisticamente 
significante: eficácia semelhante 

Pacientes em piora Proporção (%) 
Gr 2x/dia: 11 
Gr 4x/dia: 7 
Comp 4x/dia: 14 

NR 
Ausência de diferença estatisticamente 
significante: eficácia semelhante 

Nenhum ou apenas um 
pequeno inconveniente 
com a ingestão de drogas 

Proporção (%) 
Gr 2x/dia: 88 
Gr 4x/dia: 80 
Comp 4x/dia: 83 

NR 
Ausência de diferença estatisticamente 
significante: eficácia semelhante 

Segurança NR NR NR 

Todos os tratamentos foram bem tolerados e 
não houve diferenças clinicamente ou 
estatisticamente significativas entre os 
grupos. 

Adesão Proporção (%) 
Gr 2x/dia, Gr 4x/dia, e 
comp 4x/dia = 97 

NR 
Ausência de diferença estatisticamente 
significante: adesão semelhante 

Preferência do paciente: 
frequência da dose ótima 

Proporção (%) 
Gr 2x/dia: 78 
Gr 4x/dia: 26 
Comp 4x/dia: 34 

NR 

Ausência de diferença estatisticamente 
significante: maior proporção de preferência 
observada da dose de grânulos (2 sachês de 
1g) 2x/dia 

Yagisawa 
et al., 
2019 

Grânulos vs. 
Comprimidos 

Pacientes que acharam os 
comprimidos/grânulos 
difíceis de ingerir 

Proporção (%) 
Gr: 33 
Comp: 76 

p = 0,0005 
Diferença estatisticamente significante: maior 
proporção de pacientes achou difícil ingerir 
comprimidos. 

Formulação que os 
pacientes acharam mais 
facil de ingerir  

Proporção (%) 
Gr: 73 
Comp: 21 

p = 0,004 
Diferença estatisticamente significante: maior 
proporção de pacientes achou mais fácil 
ingerir grânulos. 
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Taxa de adesão 
Proporção média 
(%) ± DP 

Gr: 94 ± 8 
Comp: 91 ± 11 

p = 0,139 
Ausência de diferença estatisticamente 
significante: as duas apresentações 
apresentam taxas de adesão semelhantes. 

Pacientes deixaram de 
ingerir a medicação por 
causa de sua 
aceitabilidade 

Proporção (%) 
Gr: 3 
Comp: 18 

p = 0,0456 
Diferença estatisticamente significante: maior 
proporção de pacientes deixou de ingerir 
comprimidos devido à aceitabilidade. 

DP: desvio padrão; Gr: Grânulos; Comp: comprimidos; NR: não reportou 

 
Tabela 10. Resultados apresentados pelos estudos observacionais. 

Autor, ano 
Delineamento 

do estudo 

Tecnologia 
avaliada versus 

comparador 
Desfechos 

Medida do 
desfecho 

Resultados por 
braço 

Tamanho 
do efeito 
(IC 95%) 

Direção do efeito 

Nakagawa 
et al., 2019 

Coorte 
prospectivo 

Grânulos vs. 
Comprimidos 

Taxa de adesão de 5-
ASA 

Proporção média 
(%) ± DP 

Gr: 94 ± 10.6 
Comp: 92.3 ± 11.5 

p = 0,213 

Ausência de diferença 
estatisticamente significante: as 
duas apresentações apresentam 
taxas de adesão semelhantes. 

Taxa de adesão de 5-
ASA após 2-3 meses de 
uso de grânulos  

Proporção média 
(%) ± DP 

Gr: 94.2 ± 10.9 
Gr 2-3m: 97.3 ± 
7.0 

p = 0,008 

Diferença estatisticamente 
significante: adesão aumentou 
depois de trocar comprimidos por 
grânulos. 

Robinson et 
al., 2013 

Coorte 
retrospectivo 

Grânulos vs. 
Diversas 

apresentações 
de comprimidos 

Taxa de adesão Proporção (%) 

A400: 32.5 
A800: 44.0 
P500: 30.0 
PS1000: 39.5 
M400: 42.5 
M1200: 46.0 

p > 0,05 

Ausência de diferença 
estatisticamente significante: as 
seis apresentações apresentam 
taxas de adesão semelhantes. 

Keil et al., 
2018 

Estudo 
observacional 
multicêntrico 

Grânulos vs. 
Comprimidos 

Taxa de adesão 
Proporção média 
(%) ± DP 

Gr: 91.1 ± 15.4 
Comp: 88.9 ± 16.8 

NR 
Observada maior proporção de taxa 
de adesão em grânulos. 

Qualidade de vida (4 
domínios): 
D1: saúde física 
D2: saúde psicológica 
D3: relações sociais 
D4: meio ambiente 

NR NR 
D1, D2, 
D3 e D4: p 
< 0,001 

Em todos os quatro domínios: a 
qualidade de vida foi 
significativamente melhor para 
pacientes em uso de grânulos do 
que para pacientes em uso de 
comprimidos (p≤0,001). 

DP: desvio padrão; Gr: grânulos; Comp: comprimidos; Gr 2-3m: uso de grânulos depois de 2-3 meses; A400: Asacol 400mg; A800: Asacol 800mg; P500: Pentasa 500mg 
comprimidos; PS1000: Pentasa 1000mg sachês; M400: Mesren 400mg; M1200: Mezavant XL 1200mg 
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Tabela 11. Ensaios clínicos registrados no clinicaltrials.gov com uso de mesalazina em pacientes com RCU. 

Número do 
Registro 

Título do Estudo Intervenção Data de Início Data de Finalização 

NCT04133194 
Adherence of a 1.600 mg Single Tablet 5-ASA 
Treatment of Ulcerative Colitis 

Drug: Mesalazine 
November 28, 

2019 
May 2023 

NCT05119140 HCQ for Non Europeans With Mild to Severe UC Drug: Hydroxychloroquine|Drug: Mesalamine February 2022 December 2023 

NCT04499495 
Assessment of 5-Aminosalicylic Acid Prescription 
Patterns and Treatment Outcomes in Patients With 
Ulcerative Colitis in Korea 

Other: PENTASA (mesalamine/ 5-Aminosalicylic acid 
(5-ASA) 

October 25, 2021 June 14, 2022 

NCT02537210 
Aminosalicylic Acid Withdrawal Study in Long Standing 
Inactive Ulcerative Colitis 

Drug: Mesalazine|Drug: Placebo oral capsule September 2015 August 2022 

NCT02910245 Mercaptopurine Therapy in Ulcerative Colitis 
Drug: Mercaptopurine (Purinethol)|Drug: 
Placebo|Drug: Mesalamine|Drug: Prednisone 

November 2016 April 30, 2022 

NCT05205603 
Efficacy of Mesalazine Combined With Biologics in the 
Treatment of Moderate to Severe Ulcerative Colitis 

Drug: Infliximab|Drug: Vedolizumab|Drug: 
Mesalazine 

January 15, 2022 January 15, 2025 

NCT03804931 Fecal Microbiota Transplantation for Ulcerative Colitis 
Procedure: Fecal microbiota 
transplantation|Procedure: Infusion of Saline|Drug: 
5-Aminosalicylic acid(5-ASA) and/or Prednisone 

January 20, 2019 December 31, 2030 

NCT03441893 
Role of Intestinal Protozoa and Helminths in the Course 
of Ulcerative Colitis 

Diagnostic Test: parasitological diagnostics 
(coproscopy)|Drug: Nitazoxanide 500Mg Oral 
Tablet|Drug: Mesalazine 250Mg Tablet and 
nitazoxanide 500Mg Oral Tablet|Drug: Mesalazine 
250Mg 

January 1, 2015 December 31, 2025 
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3.3.4 Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

De acordo com a ferramenta Risk of bias 2.0 (RoB 2), para cada estudo primário são avaliados 

cinco domínios referentes a possíveis vieses do estudo. Os cinco domínios são os seguintes: 

1. Viés no processo de randomização 

2. Viés devido a desvios da intervenção pretendida 

3. Viés devido a dados faltantes 

4. Viés na aferição dos desfechos 

5. Viés no relato dos desfechos 

Cada domínio pode ser avaliado como: baixo risco de viés, algumas preocupações ou alto risco de 

viés. O julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada domínio é proposto por um algoritmo, com 

base em questões sinalizadoras, que auxiliam o revisor a avaliar os fatores importantes para a avaliação 

de cada domínio. Além disso, para cada desfecho avaliado por estudo teremos o risco de viés geral, que 

é considerado como sendo o menos favorável entre todos os domínios avaliados. 

Ambos os estudos foram julgados como em alto risco de viés. Enquanto o estudo de Farup et al. 

(69) pontuou como baixo risco em um dos domínios (viés na aferição dos desfechos), o estudo de Yagisawa 

et al. (70) não foi julgado como de baixo risco para nenhum dos cinco domínios. É importante notar que 

o estudo de Yagisawa apresentou seus resultados de eficácia e segurança baseado em uma pergunta 

aberta em que os pacientes autor relatavam suas percepções.  

Para avaliação da qualidade dos estudos observacionais, utilizou-se a ferramenta Newcastle-

Ottawa Scale (NOS), a qual é composta por 8 itens dentre 3 grandes domínios diferentes: 1) seleção, 2) 

comparabilidade e 3) desfechos. A pontuação máxima para cada estudo é de 9 pontos (o item 5, do 

domínio ‘comparabilidade’, pode pontuar de 0 a 2), com maiores escores indicando menor risco de viés. 

Não há ponto de corte validado na literatura para indicar baixo ou alto risco de viés, e a avaliação da 

qualidade deve preferencialmente ser interpretada dentro do contínuo de 0 a 9. 
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Tabela 12. Avaliação de Risco de Viés dos estudos observacionais realizada através da ferramenta 

Newcastle Ottawa 

 Seleção Comparabilidade Desfechos 
PONTUAÇÃO 

FINAL 
Estudo Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 5 Item 6 Item 7 Item 8 

Nakagawa, 
2018 

0 1 1 1 0 1 1 1 6 

Keil, 2018 1 1 0 0 0 0 1 1 4 

Robinson, 
2013 

1 1 1 0 1 1 1 0 6 

Geral 2 3 2 1 1 2 3 2 16 

 

O risco de viés dos estudos observacionais está sumarizado na Tabela 12. A pontuação para dois 

estudos observacionais foi de 6/9 pontos (72,73) e de 4/9 pontos para um estudo (71). Apenas o estudo 

de Robinson et al. (72) apresentou dados pareados, conferindo maior comparabilidade, embora tenha 

sido o único estudo a não pontuar no item 8 por apresentar grande perda de acompanhamento. O estudo 

de Keil et al. (71) apresentou fragilidades no domínio relacionado ao processo de seleção dos 

participantes, enquanto o estudo de Nakagawa et al. (73) a apresentou a melhor pontuação no domínio 

relacionado à aferição dos desfechos.  

 

3.3.5 Avaliação da qualidade da evidência 

O Sumário dos Achados (Tabela 13) apresenta a avaliação da qualidade da evidência pelo sistema 

GRADE. A qualidade da evidência dos estudos randomizados foi julgada como de baixo a moderado nível, 

com preocupações em relação ao risco de viés dos estudos primários, heterogeneidade e evidência 

indireta. Os motivos para a classificação da confiança da evidência demonstrada na Tabela 13 encontram-

se abaixo. 
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Tabela 13. Avaliação da qualidade da evidência através da ferramenta GRADE. 

População: pacientes com retocolite ulceratica idiopática leve a moderada em todas as extensões 
Intervenção: mesalazina grânulos de liberação prolongada 
Comparação: mesalazina (demais apresentações orais) 
Delineamento: ensaios clínicos randomizados 

Desfechos 

Nº de 
participantes 

(Nº de 
estudos) 

Estudos 
incluídos 

Efeito 
Qualidade da 

evidência 
(GRADE) 

Interpretação 

Eficácia 
terapêutica 

227 (1) 
Farup, 2001 
 

Grânulos foram não-
inferiores ao aos 
comprimidos 

⨁⨁◯◯ 
BAIXA a,d,e,f 

Grânulos de liberação prolongada 
podem ser não-inferiores aos 
comprimidos 

Segurança 260 (2) 
Farup, 2001 
Yagisawa, 2019 

Não houve diferença 
entre grupos para 
eventos adversos 

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA a,b,d,f 

Provavelmente não há diferença 
importante na segurança do tratamento 
entre diferentes formulações 

Adesão ao 
tratamento 

260 (2) 
Farup, 2001 
Yagisawa, 2019 

Aderência em ambos 
estudos foi alta 
(>90%) e similar entre 
os grupos 
comparados 

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA a,b,d,f 

Provavelmente não há diferença 
importante na aderência ao tratamento 
entre diferentes formulações 

Aceitabilidade 260 (2) 
Farup, 2001 
Yagisawa, 2019 

Comprimidos foram 
menos aceitáveis que 
grânulos em um 
estudo (Yagisawa), 
enquanto não houve 
diferença em outro 
(Farup). 

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA a,c,d,f 

Comprimidos podem ser menos 
aceitáveis, mas também pode não haver 
diferença importante 

Abordagem GRADE para avaliar a qualidade da evidência 
a Graduado para baixo em 1 nível por risco de viés  
b Heterogeneidade não foi um problema pois os resultados dos estudos são consistentes entre si, tanto em direção quanto em magnitude de 
efeito 
c Graduado para baixo em 1 nível por heterogeneidade, pois os resultados dos estudos são inconsistentes entre si 
d Imprecisão não foi um problema pois o número total de pacientes incluídos foi maior que 200, um limiar aceitável considerando o Tamanho 
Ótimo da Informação (Guyatt et al., 2011) 
e Graduado para baixo em 1 nível por evidência indireta, pois a escala utilizada para avaliar eficácia não é considerada o padrão-ouro 
f Viés de publicação não foi considerado um problema, visto que não há evidência de viés de publicação e a busca pela literatura foi completa 

 
3.3.6 Evidências Adicionais 

Nesta seção serão demonstradas evidências de eficácia de mesalazina em apresentação sachê 

que não se enquadram na PICO da RSL. Contudo, tais evidências são complementares e suportam a 

premissa de que o uso de mesalazina em sachê é tão eficaz quanto o uso de comprimidos. Além disso, 

destaca que a prescrição de uma única dose diária favorece a adesão dos pacientes ao tratamento e, 

consequentemente, o controle da doença.  

 

Wilding et al., 2000 - Gastrointestinal spread of oral prolonged-release mesalazine microgranules 

(Pentasa) dosed as either tablets or sachet (75) 
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O estudo teve por objetivo avaliar a disposição, dispersão e movimentos dos grânulos de liberação 

prolongada de Pentasa® após administração única de comprimidos (2 × 500 mg) ou de uma nova 

apresentação em sachê de 1 g (dose unitária, microgrânulos em saco de alumínio). Tal objetivo deve-se 

ao fato de que existe a prescrição de doses mais altas de mesalazina para o tratamento de doenças 

inflamatórias intestinais envolvendo o uso de 8±16 comprimidos por dia. 

Trata-se de um estudo cruzado randomizado com oito voluntários saudáveis. Ambas as 

formulações foram radiomarcadas por ativação de nêutrons e dosadas no estado de jejum. A localização 

das preparações no intestino foi avaliada ao longo de 24 h por cintilografia. 

O teste de dissolução em pH 7,5 mostrou propriedades de liberação de mesalazina in vitro 

comparáveis para as apresentações de comprimidos e sachês. A disposição in vivo dos microgrânulos 

administrados como comprimidos ou sachês foi comparável em termos de esvaziamento gástrico, trânsito 

do intestino delgado e chegada ao cólon. Além disso, o tempo médio de meia-vida de Pentasa® Sachê foi 

22 minutos, enquanto o de comprimidos foi 17 minutos.  

Através deste estudo, conclui-se que os sachês de Pentasa® 1 g em dose unitária oferecem a 

mesma liberação de mesalazina que os comprimidos de Pentasa® 500 mg, ou seja, são bioequivalentes. A 

liberação do fármaco ocorre em todo o trato gastrointestinal, do estômago ao cólon, com a vantagem de 

menos doses orais e facilidade de deglutição. 

 

Gandia et al., 2007 - Is Once-Daily Mesalazine Equivalent to the Currently Used Twice-Daily Regimen? A 

Study Performed in 30 Healthy Volunteers (76) 

O estudo teve por objetivo comparar o perfil farmacocinético de um novo regime de dosagem de 

mesalazina uma vez ao dia (1 x 4 g/d) com a dosagem atual de duas vezes ao dia (2 x 2 g/d) usado em 

muitos países europeus.  

Trata-se de um estudo randomizado, de 2 vias, cruzado realizado em 30 voluntários. As 2 

dosagens foram administradas oralmente durante 8 dias, separadas por um washout de 2 semanas. As 

concentrações plasmáticas de mesalazina e N-acetil-mesalazina foram determinadas nos dias 1 e 8 por 

um método validado de cromatografia líquida de alta eficiência e C(max), t(max) e AUCs calculadas. O 

tratamento seguiu 2 esquemas: 2 g duas vezes ao dia (grupo A) ou 4 g uma vez ao dia (grupo B). Cada 

sujeito recebeu o tratamento em ordem aleatória (grupo A/B e grupo B/A). Os 2 períodos de 

administração foram separados por um período de washout de 2 semanas durante o qual nenhuma 
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mesalazina foi tomada, de modo a evitar qualquer efeito residual. A bioequivalência foi obtida para um 

intervalo de confiança de 90% da razão AUC(0-24h) (teste/referência) para mesalazina e N-acetil-

mesalazina nos dias 1 e 8, dentro do intervalo de 0,80 a 1,25. A bioequivalência foi demonstrada no dia 1 

para mesalazina e N-acetil-mesalazina e no dia 8 para mesalazina. Como é desejável oferecer aos 

pacientes uma preparação com administração menos frequente para aumentar a adesão, este regime de 

uma vez ao dia pode ser uma opção de dosagem atraente. 

 

Flourié et al., 2013 - Randomised clinical trial: once- vs. twice-daily prolonged-release mesalazine for 

active ulcerative colitis (41) 

Trata-se de um estudo de não inferioridade que tem por objetivo comparar a eficácia e segurança 

da mesalazina de liberação prolongada uma vez (OD) vs. duas vezes (BD) ao dia (Pentasa®, Ferring, Saint-

Prex, Suíça) para RCU leve a moderada ativa. A hipótese do estudo é de que os regimes de dosagem 

múltipla são inconvenientes e desfavorecem a adesão ao tratamento.  

Os pacientes elegíveis (n = 206) foram randomizados para 8 semanas de mesalazina (4 g/dia), ou 

OD com dois sachês de 2 g de grânulos de mesalazina pela manhã (n = 102) ou BD com um sachê de 2 g 

pela manhã e um à noite (n = 104). Os pacientes também receberam 4 semanas de enema de mesalazina 

1 g/dia. A atividade da doença foi avaliada na randomização, semanas 4, 8 e 12 usando o UC Disease 

Activity Index (UC-DAI). A remissão clínica e endoscópica (desfecho primário) foi avaliada após 8 semanas. 

Os pacientes registraram a frequência das fezes e sangramento retal em um diário. 

O desfecho primário, não inferioridade na remissão clínica e endoscópica com mesalazina OD vs. 

mesalazina BD em 8 semanas, foi alcançado (população com intenção de tratar: 52,1% vs. 41,8%, 

respectivamente, intervalo de confiança de 95% -3,4, 24,1; P = 0,14). Melhoria da pontuação UC-DAI (92% 

vs. 79%; P = 0,01) e cicatrização da mucosa (87,5% vs. 71,1%; P = 0,007) foram significativamente 

melhores, tempo de remissão significativamente menor (26 vs. 28 dias; P = 0,04) e segurança semelhante 

com dosagem OD vs. BD. Aceitabilidade e adesão foram semelhantes para ambos os braços do estudo. A 

aceitabilidade foi numericamente, mas não estatisticamente maior na semana 8 no braço OD em 

comparação com o braço BD [média (desvio-padrão [dp]): OD 73,2 (22,3%), BD 66,3 (29,4%); P = 0,10]. A 

adesão foi alta com taxas médias de adesão de 100% observadas para mesalazina oral e enema de 

mesalazina em ambos os braços de tratamento.  
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Pode-se concluir que quando combinado com enema de mesalazina, a mesalazina de liberação 

prolongada 4 g uma vez ao dia é tão eficaz e bem tolerada quanto 2 g duas vezes ao dia para induzir a 

remissão em pacientes com RCU leve a moderadamente ativa.  

 

3.4 Discussão 

Existe uma necessidade médica não atendida de terapias que favorecem e que considerem a 

adesão ao tratamento e conforto posológico. Para o caso de pacientes com RCU a posologia atual do uso 

de comprimidos se refere a um comprimido com um tamanho que dificulta a deglutição, além de que, 

para atingir altas doses ou mesmo a dosagem recomendada para os pacientes, é necessário o 

fracionamento da ingestão destes comprimidos durante todo o dia. Consequentemente, a adesão ao 

tratamento pode ser prejudicada, resultando em altas taxas de recaídas, pior controle da doença e 

qualidade de vida (a troca por medicações que apresentam eventos adversos expressivos, como baixa na 

imunidade e aumento do risco de infecções) e maior custo ao sistema de saúde. A apresentação de 

mesalazina sachê de 2 g propicia a adesão ao tratamento, facilita a ingestão da medicação, além de 

apresentar um conforto posológico, pois é capaz de atingir altas doses com menor frequência de uso ao 

dia. Assim, favorece toda a cascata de tratamento, além de ser custo-efetiva. As evidências apresentadas 

nesta RSL demonstram essa vantagem de mesalazina sachê, além ser tão eficaz e segura quanto o uso de 

comprimido. Além disso, em evidências adicionais, demonstramos que mesmo em uso de comprimido, a 

prescrição em menor frequência também apresenta maior adesão quando comparada a diversas vezes 

ao dia. Para isso, a mesalazina sachê pode, com sucesso, atingir esse objetivo.  

Além dessas evidências, é válido salientar sobre as leis que regem o acesso aos medicamentos 

essenciais (ME) e priorização por produtos custo-efetivos e de eficácia (Lei nº 8080 e Lei nº 12401/2011). 

Tal acesso aos ME, aqueles destinados a atender às necessidades prioritárias de saúde da população 

brasileira, é objetivo tanto da Política Nacional de Medicamentos (PNM) como da Política de Assistência 

Farmacêutica. A seleção de ME está associada à efetivação do acesso a essas políticas e é reconhecida 

como elo estratégico principal para a promoção do uso racional de medicamentos (77). 

Sabe-se que a mesalazina comprimido está incorporada no SUS (2). O objetivo deste documento 

é adicionar uma nova apresentação dessa tecnologia que é custo-efetiva e favorece a adesão do paciente 

ao tratamento. Não temos com esse instrumento o objetivo de substituir a tecnologia já disponível, mas 

sim ampliar o leque de possibilidades terapêuticas e de prescrição permitindo que o indivíduo com RCU 

seja atendido conforme suas necessidades.  
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A literatura relacionada à mesalazina para o tratamento de RCU já está consolidada e demonstra 

eficácia e segurança. Os estudos sobre a apresentação em sachê estão disponíveis na literatura, porém 

apresentam objetivos de: 1) comparar a eficácia em doses e frequência de uso diferentes; e 2) demonstrar 

que uma única dose diária apresenta mesma eficácia e segurança, além de adesão ao tratamento e 

melhoria da qualidade de vida do paciente. Pesquisas futuras podem ser direcionadas à comparação das 

apresentações em doses e frequências diferentes em um mesmo estudo. Além disso, tal evidência 

favorecerá a comparação indireta das apresentações disponíveis através de RSL com meta-análise em 

rede e aumentará a robustez dos achados. Na relação de ensaios clínicos em andamento ou para iniciar 

registrados no clinicaltrials.gov não investigam esta comparação direta (Tabela 11).  

 

4. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

 
4.1 Pergunta de Pesquisa 

A Tabela 14 ilustra a descrição da pergunta de pesquisa da avaliação econômica de mesalazina 

sachê 2 g. O desenvolvimento da análise seguiu as orientações da Diretriz para Elaboração de Estudos de 

Avaliação Econômica de Tecnologias do Ministério da Saúde no Brasil (78). 

 

Tabela 14. Pergunta de Pesquisa da Avaliação Econômica 

Questão Genérica 

Mesalazina Sachê 2g - grânulos de Liberação prolongada promove minimização de custos no Sistema Único de Saúde? 

Questão Específica 

 

Qual é a razão de custo – minimização, considerando o horizonte temporal de um ano e a perspectiva do Sistema Único de 
Saúde em incorporar mesalazina sachê 2g no tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa (RCU)?  

Construção da Questão 

População em estudo 
Pacientes adultos (≥18 anos) com RCU idiopática (leve a moderada) em todas as 
extensões em terapia de manutenção da remissão. 

Intervenção Mesalazina sachê (oral) – grânulos de liberação prolongada 

Comparadores Mesalazina (demais apresentações orais) 

Desfecho 
Assume-se equivalência de desfechos para as intervenções comparadas. 
Medida de Resultado: comparação de custos. 

Perspectiva SUS – Sistema Único de Saúde 

Horizonte temporal Um ano 

Metodologia do modelo Custo-minimização 
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4.2 Comparadores 

4.2.1 Mesalazina 

O tratamento da RCU consiste em aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides, 

imunossupressores e medicamentos biológicos, e é feito de maneira a tratar a fase aguda e para manter 

a remissão clínica e endoscópica, sendo o seu maior objetivo atingir a remissão livre de corticoide (2). 

No Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de Retocolite Ulcerativa há uma recomendação de 

tratamento de todas as extensões de RCU em terapia de manutenção da mesalazina com posologia de 2 

g a 4,8 g ao dia, divididas em 2 ou 3 vezes ao dia (de 12/12h ou de 8/8h) (2). Na Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais - Rename consta a mesalazina 400 mg (comprimido), 500 mg (comprimido de 

liberação prolongada) e 800 mg (comprimido) (79). 

Com base nas informações acima, os comparadores utilizados nesse dossiê foram as mesalazinas 

de apresentação oral. 

 

4.3 Tipo de Análise Econômica 

Trata-se de um estudo farmacoeconômico de análise de minimização de custos (AMC) dos 

medicamentos equivalentes terapêuticos, conforme demonstrado na análise das evidências científicas.  

 

4.4 Efetividade 

A AMC considera apenas custos imediatos do uso de um medicamento. Esta análise parte do 

pressuposto de que os resultados, também chamados de consequências ou desfechos, das intervenções 

alternativas em avaliação são equivalentes.  

 

4.5 Dados clínicos 

Com base nos dados do ensaio clínico de Farup et al. (69) que demonstrou ausência de diferença 

estatisticamente significante na eficácia e segurança entre as apresentações de grânulo e comprimido de 

liberação controlada, podendo concluir que ambas as apresentações têm mesma eficácia e são seguras, 

foi proposta a análise de custo-minimização. 
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4.6 Mensuração e custeio de recursos 

4.6.1 Medicamentos 

Os custos relacionados aos medicamentos foram obtidos através do valor médio de aquisição 

divulgado pelo Banco de Preços em Saúde das informações de compras disponíveis dos últimos 18 meses 

(80), a posologia e a definição dos esquemas terapêuticos foram baseadas no Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas de Retocolite Ulcerativa (2), conforme disponibilidade de medicamentos no RENAME 

(Relação Nacional de Medicamentos Essenciais), publicadas pelo Ministério da Saúde (79). Destaca-se que 

em relação ao custo de aquisição dos medicamentos, de acordo com o reajuste anual de preços dos 

medicamentos recente (abril/2022) de 10,89%, os preços do valor médio das compras de medicamento 

foram ajustados pelo percentual de aumento. Os dados referentes aos medicamentos são apresentados 

na tabela 15. 

 

Tabela 15. Medicamentos - Custo  

Medicamento 
Unidades 

diárias 

Custo por 

comprimido/sachê 
Custo por dia Custo mensal 

Custo anual 

Mesalazina 400 mg 5  R$ 0,55   R$ 2,77   R$ 84,30   R$ 1.011,56  

Mesalazina 500 mg 

(liberação prolongada) 

4  R$ 3,66   R$ 14,63   R$ 445,43   R$ 5.345,21  

Mesalazina 800 mg 2,5  R$ 0,73   R$ 1,81   R$ 55,23   R$ 662,75  

Mesalazina 2000 mg 

(liberação prolongada) 

1  R$ 7,38   R$ 7,38   R$ 224,59   R$ 2.695,03  

 

Assim como as outras formulações de mesalazina, a apresentação em sachê possui desoneração 

de Coeficiente de Adequação de Preços – CAP. 

 

4.6.2  Eventos Adversos 

Não foram custeados os eventos adversos (EAs) pois de acordo com o estudo de Farup et al. (69), 

não houve diferença estatisticamente significante na eficácia e segurança entre as apresentações de 

grânulo e comprimido de 500 mg com liberação prolongada, podendo concluir que ambas as 

apresentações têm mesma eficácia e segurança. Assim os custos dos EAs seriam semelhantes entre as 

tecnologias e não contribuiria com a análise econômica. 
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4.7 Análise de sensibilidade 

A análise de sensibilidade probabilística foi realizada para considerar a variação randômica de 

todos os recursos cujo valor impactasse de forma relevante o modelo. Para garantir a convergência dos 

resultados do modelo, os resultados probabilísticos foram baseados em 1.000 iterações nas quais todos 

os parâmetros são randomizados. Por outro lado, a análise de sensibilidade determinística visou entender 

o peso individual de cada recurso sobre o resultado da análise.  

Para a realização das análises, todos parâmetros do modelo foram variados dentro de um 

intervalo cujo valor máximo e mínimo correspondem a 10% respectivamente a mais e a menos do valor 

base.  

 

4.8 Resultados 

Na análise de custo-minimização (Tabela 16) a mesalazina sachê (oral) – grânulos de liberação 

prolongada proporcionou uma economia anual no tratamento de pacientes com RCU de -R$ 2.650,18, 

quando comparada com mesalazina comprimido oral, também de liberação prolongada de 500 mg. 

 
Tabela 16. Análise de custo minimização 

Medicamento Apresentação  Custo   Custo incremental  

Mesalazina 400 mg  R$ 1.090,60   R$ 1.683,47  

Mesalazina 500 mg (liberação prolongada)  R$ 5.424,26  -R$ 2.650,18  

Mesalazina 800 mg  R$ 662,75   R$ 2.111,33  

Mesalazina 2 g (sachê liberação prolongada)  R$ 2.774,08    

 

 

4.8.1 Análise de sensibilidade 

4.8.1.1 Análise de Sensibilidade Determinística 

Na análise de sensibilidade determinística, a variável que mais impacta no modelo nas 

comparações mesalazina sachê versus mesalazina de 500 mg é o custo desta última citada.  (Figura 6). 
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Figura 6. Análise de Sensibilidade Determinística - mesalazina Sachê 2g - Lib. Prol. vs. Mesalazina 500mg 
- Lib. Prol. 

 

5. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO (AIO) 

 
5.1 Objetivo do estudo 

O objetivo desta análise foi estimar o impacto orçamentário da incorporação de mesalazina sachê 

(oral) – grânulos de liberação prolongada no Sistema Único de Saúde (SUS) para tratamento de pacientes 

adultos (≥18 anos) com RCU idiopática (leve a moderada) em todas as extensões em terapia de 

manutenção da remissão.  

 

5.2 Perspectiva da análise 

Neste projeto foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora dos serviços em saúde, assim 

foram considerados todos os custos diretos como medicamentos, exames e intervenções. 

 

-3300 -3100 -2900 -2700 -2500 -2300 -2100 -1900

Custo aquisição - Mesalazina 500mg (3.195 -…

Custo - consulta medica (9 - 11)

Custo - hemograma completo (3.699 - 4.521)

Custo - Dosagem de creatinina (1.665 - 2.035)

Custo - TC de abdômen (124.767 - 152.493)

Grafico de Tornado - Mesalazina Sachê 2g vs. Mesalazina 500mg 
- Lib. Prol.

Variação negativa no IC Variação positiva no IC
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5.3 Horizonte temporal 

A análise de impacto orçamentário assumiu um horizonte temporal de 5 anos sem adotar taxa de 

desconto, segundo a orientação das Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário do 

Ministério da Saúde (81). 

 

5.4 População elegível 

A população elegível foi estimada por dados epidemiológicos calculados a partir dos dados da 

incidência e prevalência do estudo de Quaresma et al., 2021 (14).   

Para a proporção de pacientes com RCU leve a moderada, utilizou-se os dados obtidos do estudo 

Martins et al., 2018 (82). Posteriormente, foram aplicados os seguintes filtros na projeção da população 

de 2023-2027: população exclusiva do SUS (83) e o percentual de falha terapêutica da terapia sistêmica 

(84). Os dados utilizados para estimativa e a população elegível estão dispostas nas Tabelas 17 e 18.  

 

Tabela 17. Parâmetros utilizados na análise de impacto orçamentário 

Parâmetros Valor Fonte 

Prevalência de retocolite ulcerativa no Brasil 0,06% Quaresma et al., 2021 (14) 

Incidência de retocolite ulcerativa no Brasil 0,007% Quaresma et al., 2021 (14) 

Proporção de retocolite ulcerativa leve a moderada 62,20% Martins, 2018 (82) 

População Adulta Estimada (2021) 153.748.413 IBGE, 2021 (85) 

População Brasileira Estimada (2021) 214.828.540 IBGE, 2021 (85) 

População SUS exclusiva 77,84% ANS, 2021 (86) 

 

Tabela 18. População elegível ao tratamento com mesalazina 

Parâmetros 2022 2023 2024 2025 2026 2027 

População Brasileira Estimada 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 

População Adulta Estimada 153.748.413 154.790.249 155.792.338 156.754.663 157.676.056 158.555.414 

Número estimado de adultos 
diagnosticados com RCU por ano 

8.245 8.301 8.355 8.407 8.456 8.503 

Número estimado de pacientes com 
RCU leve a moderada -prevalência 

59.189 - - - - - 

Número estimado de pacientes com 
RCU leve a moderada - incidência 

- 5.163 5.197 5.229 5.260 5.289 

População total elegível ao ano - 64.352 69.549 74.778 80.038 85.327 
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5.5 Custos 

Os custos das medicações (Tabela 19) foram estimados conforme apresentado na seção 4.6.1 

deste documento. Os custos anuais estão dispostos abaixo:  

 

Tabela 19. Custos dos tratamentos avaliados 

Medicamento Unidades 

diárias 

Custo por 

comprimido/sachê 

Custo por dia Custo mensal Custo anual 

Mesalazina 400 mg 5  R$ 0,55   R$ 2,77   R$ 84,30   R$ 1.011,56  

Mesalazina 500 mg 

(liberação prolongada) 

4  R$ 3,66   R$ 14,63   R$ 445,43   R$ 5.345,21  

Mesalazina 800 mg 2,5  R$ 0,73   R$ 1,81   R$ 55,23   R$ 662,75  

Mesalazina 2000 mg 

(liberação prolongada) 

1  R$ 7,38   R$ 7,38   R$ 224,59   R$ 2.695,03  

 

 

5.6 Cenários Avaliados 

Foram avaliados dois cenários: o cenário referência em que a mesalazina sachê (oral) – grânulos 

de liberação prolongada não está incorporada ao SUS, sendo, portanto, a mimetização do cenário atual de 

tratamento da RCU e o cenário proposto em que parte da população com RCU utiliza a tecnologia avaliada 

como opção terapêutica. A diferença entre o custo do cenário referência e o cenário proposto é o impacto 

orçamentário da incorporação da medicação proposta ao arsenal terapêutico no SUS (Figura 7). 

 

 
Figura 7. Modelo de Impacto Orçamentário 

 

Para a distribuição dos pacientes em cada braço de tratamento, adotou-se a taxa da base de dados 

IQVIA- NRC mesalazina oral MAT 03/2022, relativo ao ano de 2023 para o cenário base. As Tabelas 20 e 21 

demonstram os percentuais de mercado adotados em cada cenário. 
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Tabela 20. Taxa de difusão das tecnologias - Cenário base 

  Ano 

Medicamento 2022 2023 2024 2025 2026 2027 

Mesalazina 400 mg 15% 15% 15% 15% 15% 15% 

Mesalazina 500 mg liberação prolongada 34% 34% 34% 34% 34% 34% 

Mesalazina 800 mg 51% 51% 51% 51% 51% 51% 

Mesalazina 2 g sachê lib. Prol. 0% 0% 0% 0% 0% 0% 

 

Tabela 21. Taxa de difusão das tecnologias - Cenário proposto  

  Ano 

Medicamento 2022 2023 2024 2025 2026 2027 

Mesalazina 400 mg 15% 15% 15% 15% 15% 15% 

Mesalazina 500 mg liberação 
prolongada 

34% 30% 25% 20% 15% 10% 

Mesalazina 800 mg 51% 51% 51% 51% 51% 51% 

Mesalazina 2 g sachê lib. Prol. 0% 4% 9% 14% 19% 24% 

 

 

5.7 Resultado do Caso Base 

Considerando a estimativa epidemiológica, a análise de impacto orçamentário apresentou uma 

economia com a incorporação da mesalazina sachê no SUS de R$ 53.548.153,02 milhões em cinco anos 

(Tabela 22). 

 

Tabela 22. Impacto Orçamentário Ano a Ano - Estimativa epidemiológica 

Ano Cenário Base Cenário Proposto  Impacto Orçamentário 

2023 R$150.960.449,08 R$144.138.622,76 -R$6.821.826,31 

2024 R$163.151.265,35 R$155.089.921,19 -R$8.061.344,16 

2025 R$175.417.383,96 R$165.415.990,88 -R$10.001.393,09 

2026 R$187.755.601,93 R$175.105.809,16 -R$12.649.792,76 

2027 R$198.374.961,10 R$182.361.164,39 -R$16.013.796,71 

TOTAL R$875.659.661,42 R$822.111.508,39 -R$53.548.153,02 
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5.8 Análise de Sensibilidade  

Uma análise de sensibilidade determinística foi realizada visando entender o peso individual de 

cada recurso sobre o resultado da análise. Os resultados mostraram que a variável que mais impacta no 

modelo é o custo da mesalazina de 500 mg (Figura 8). 

  

 

Figura 8. Análise de sensibilidade do modelo de Impacto Orçamentário 

 

6. CONCLUSÃO 

A partir de todas as evidências demonstradas neste documento, conclui-se que a apresentação 

de mesalazina sachê 2 g é tão eficaz e segura quanto a apresentação em comprimido disponível no SUS, 

além de favorecer o aumento da adesão ao tratamento e qualidade de vida do paciente.  

Os dados de custo minimização mostraram que o custo anual da mesalazina sachê grânulos de 

liberação controlada é inferior à mesalazina de liberação controlada de 500 mg. Este resultado refletiu no 

impacto orçamentário mostrando que a incorporação da tecnologia poderia promover uma economia de 

R$ 53,5 milhões em cinco anos. 

Recomenda-se a incorporação dessa nova apresentação como uma alternativa/opção de 

tratamento ao paciente e ao prescritor.  
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