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Marco Legal 
 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorpo-

ração, a exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como 

a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica são atribuições do 

Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, acurá-

cia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos 

benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde deve 

estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamen-

tos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED).  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído 

em prazo não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o 

pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias 

exigirem.  

  A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos 

e Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de 

dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro 

de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o processo administrativo da Co-

missão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Execu-

tiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde 

(DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria 

do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnolo-

gia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), Agência Nacional de Saúde Suple-

mentar (ANS), Conselho Nacional de Saúde (CNS), Conselho Nacional de Secretários de Saúde 

(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde (CONASEMS), Conselho Fede-

ral de Medicina (CFM), Associação Médica Brasileira (AMB) e Núcleos de Avaliação de Tecnolo-

gias em Saúde (NATS), pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde 

(Rebrats).   

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou bioló-

gico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou palia-

tiva, ou para fins de diagnóstico.   

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) 

pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido 

a 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e avaliadas 

pelo Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida o processo é enviado para 

decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que pode solicitar 

a realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União.  



 

 
 

 

Avaliação de Tecnologias em Saúde 

 

De acordo com o Decreto nº 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestão e Incor-

poração de Tecnologias em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inova-

ção e Complexo da Saúde (SECTICS) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias 

de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades e demandas da Conitec; 

realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir critérios para a 

incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e 

impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de 

novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não governamentais, relacionadas 

com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como 

finalidade a promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação 

das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e 

sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde 

são prestados à população. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo 

com o artigo art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do 

registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência científica que demonstre que a tecnologia 

pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada 

indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias 

em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITS são aquelas que cons-

tam no Decreto nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são avalia-

dos criticamente quando submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório se refere à avaliação da incorporação do ustequinumabe (UST) para o tratamento de doença de Crohn (DC) ativa moderada a grave em 

pacientes com indicação de terapia biológica e com contraindicação, falha ou intolerância aos anti-TNF, no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela 

Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS/MS). Os estudos que compõem este relatório foram elaborados pela parceria entre 

o Núcleo de Investigação Clínica em Medicamentos do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, com o 

objetivo de avaliar a eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do UST, para a indicação solicitada, na perspectiva do SUS. 

Uma análise crítica foi também realizada a partir de uma demanda da empresa Janssen-Cilag Ltda. para incorporação do Stelara® (ustequinumabe) para 

o tratamento de pacientes com Doença de Crohn moderada a grave, após falha ou contraindicação ao tratamento com anti-TNF. 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Ustequinumabe (UST). 

Indicação: Doença de Crohn (DC) ativa moderada a grave. 

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS/MS) e demanda externa da Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda do 
Brasil. 

Introdução: A DC é uma doença inflamatória intestinal resultante da ativação imune inadequada da mucosa, caracterizada por períodos de manifestações 
agudas e remissões, o que torna o tratamento desta condição complexo. De forma geral, o tratamento inclui a fase de indução e em seguida uma fase de 
manutenção. Nos casos considerados moderados a graves, em ambas as fases, corticosteroides, azatioprina e metotrexato podem ser utilizados, a depender 
da resposta de cada paciente. No entanto, nos casos em que há contraindicação, falha ou intolerância ao tratamento, os anti-TNF e o UST (anti-interleucina 
12/23) são os biológicos de escolha. 

Pergunta: O UST é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com DC ativa moderada a grave (1) com indicação de terapia biológica e com contraindicação 
aos anti-TNF e (2) com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF? O demandante externo elaborou a seguinte pergunta de 
pesquisa: Stelara®(UST) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com doença de Crohn ativa moderada-grave, após falha ou contraindicados ao 
tratamento com terapias anti-TNF, em comparação com placebo + tratamento convencional? 

Evidências clínicas: Foram incluídos 13 estudos nesta revisão sistemática (RS), seis RS com meta-análise e sete Ensaios Clínicos Randomizados (ECRs). Dentre 
os efeitos desejáveis, o UST demonstrou superar o placebo para obtenção de resposta clínica e remissão clínica em pacientes com DC ativa moderada a grave 
com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. Contudo, UST não apresentou benefícios adicionais ao ser comparado com o 
adalimumabe (ADA), infliximabe (IFX) e certolizumabe (CZP). Com relação ao perfil de segurança, o UST se assemelhou a todos os comparadores. Foi 
encontrado um estudo abordando a melhora na qualidade de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em uso de UST comparado ao placebo. Ainda, 
é importante destacar que não foram encontrados estudos que abordassem o uso de UST para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de 
terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF. Em geral, para todos os desfechos, a certeza da evidência foi considerada alta ao comparar UST com 
placebo. Já para os anti-TNFs, a avaliação da certeza geral da evidência, a partir das meta-análises em rede incluídas, revela que os resultados obtidos para 
desfechos de eficácia e segurança foram considerados com nível de confiança moderado. Na análise do demandante externo, os 6 estudos de fase 3 incluídos 
sugerem que o UST atende a uma necessidade médica atual não atendida, fornecendo uma opção de tratamento adicional para pacientes com DC ativa 
moderada a grave com um novo mecanismo de ação que pode induzir e manter a resposta e remissão clínica e, como consequência, melhorar a QVRS do 
paciente, ao mesmo tempo em que fornece um esquema de dosagem minimamente invasivo. 

Avaliação econômica: Para análise de custo-efetividade, o UST foi comparado à terapia padrão (azatioprina, corticosteroide e metotrexato) em pacientes 
adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF e, comparado também, a ADA, CZP e IFX para 
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pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância a um anti-TNF. O modelo econômico da demanda 
interna foi composto por duas partes, sendo a primeira um modelo de árvore de decisão com 2 semanas de seguimento, para modelar a etapa de indução, 
seguida por um modelo de Markov, com ciclos de 2 semanas, considerando um horizonte temporal lifetime, para modelar a fase de manutenção do 
tratamento. O modelo mostrou maior eficácia e maior custo total de tratamento com UST comparado a terapia padrão (R$ 198.367,38/QALY e R$ 
280.170,43/remissão clínica) e UST comparado a ADA e CZP (RCEI de R$56.733,30 e R$ 60.783,61 por QALY e R$ 392.587,42 e R$ 25.311,25 por remissão 
clínica, respectivamente). Na comparação com IFX, UST apresentou maior efetividade e menor custo (-R$ 153.545,35/QALY e -R$ 66.217,02/remissão clínica). 
O demandante externo considerou como população elegível pacientes com DC ativa moderada a grave que falharam ao anti-TNF. O comparador escolhido 
então foi a terapia convencional, composta pelos medicamentos azatioprina, metilprednisolona, metotrexato e prednisona. O demandante externo também 
elaborou um modelo composto por duas partes, porém ambas as partes do modelo consideraram um ciclo de 4 semanas de seguimento, considerando um 
horizonte temporal lifetime, para modelar a fase de manutenção do tratamento. O demandante externo propõe um programa de solução logística para as 
doses de indução de UST, que serão oferecidas sem custos ao SUS. Com relação às doses de manutenção, o demandante optou por seguir com a 
comercialização ao SUS para DC das doses de 45 mg, atualmente já utilizadas para a indicação de psoríase no sistema público, com o mesmo preço unitário. 
A RCEI da incorporação de UST em comparação à terapia convencional para o desfecho em QALY foi de R$ 125.765,47, com 0,71 QALYs ganhos. 

Análise de impacto orçamentário: A estimativa da população elegível para uso da tecnologia em análise foi de 114 pacientes com DC moderada a grave, com 
indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF e de 5.223 indivíduos com DC moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 
falha ou intolerância ao uso de anti-TNF. No cenário base, considerando um cenário conservador com difusão de 5% no primeiro ano, o impacto orçamentário 
incremental para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF é de R$ 73.474,00 no 
primeiro ano e com a difusão chegando em 25% no quinto ano o impacto orçamentário foi de R$ 618.818,00, o impacto orçamentário incremental acumulado 
ao longo dos 5 anos foi de R$ 1.602.388,00. Já para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 
aos anti-TNF, o cenário proposto assumiu uma incorporação de 2,5% no primeiro ano, chegando a 12,5% em 5 anos, com impacto orçamentário incremental 
de R$2.150.525,00 no primeiro ano e de R$ 11.320.249,00 no quinto ano, totalizando um impacto orçamentário acumulado de R$ 33.420.663,00 em 5 anos. 
O demandante externo estimou que 1.263 pacientes com DC ativa moderada a grave que falharam ao anti-TNF como população elegível. O comparador 
escolhido então foi a terapia convencional, composta pelos medicamentos azatioprina, metilprednisolona, metotrexato e prednisona. A análise impacto 
orçamentário do demandante adotou um market share progressivo entre 20% e 80% nos 5 anos de análise. O impacto orçamentário acumulado em 5 anos 
foi de R$ 120 milhões.  

Recomendações internacionais: As agências Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canadá; National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE), do Reino Unido; Scottish Health Technologies Group (SMC), da Escócia; Haute Autorité de Santé (HAS), da França; Pharmaceutical 
Benefits Advisory Committee (PBAC), da Austrália, apresentam recomendações favoráveis para o uso de UST em pacientes com DC. Cabe destacar que a 
agência canadense recomenda o uso deste tratamento para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda 
de resposta ou intolerância a imunomoduladores ou a um ou mais antagonistas do TNF-alfa ou que tiveram uma resposta inadequada, intolerância ou 
dependência demonstrada a corticosteroides. Enquanto o NICE e a SMC incluem também pacientes que apresentam contraindicações médicas para estas 
terapias.  
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Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Foram detectadas sete tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes diagnosticados com doença de 
Crohn ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e contraindicação, falha ou intolerância a tratamentos prévios. Upadacitinibe é um inibidor 
de JAK1, brazicumabe, guselcumabe, miriquizumabe e risanquizumabe são antagonistas da IL-23 e etrasimode e ozanimode, agonistas do receptor S1P1. 
Apenas upadacitinibe e risanquizumabe possuem registro para a indicação nas agências FDA e EMA. 

Considerações finais: As evidências obtidas demonstraram que o UST superou o placebo, e foi semelhante aos demais anti-TNF avaliados, em relação a 
resposta clínica e remissão clínica em pacientes com DC ativa moderada a grave com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. 
No entanto, foi semelhante aos seus comparadores em relação à segurança. A certeza da evidência foi considerada alta ao comparar UST com placebo para 
todos os desfechos. Já para os anti-TNFs, a avaliação da certeza geral da evidência, a partir das meta-análises em rede incluídas, revela um nível de confiança 
moderado para todos os desfechos. Na avaliação econômica, o modelo foi composto pelo modelo árvore de decisão com 2 semanas de seguimento (etapa de 
indução) e modelo de Markov (fase de manutenção), com ciclos de 2 semanas, que mostraram maior eficácia e maior custo total de tratamento com UST 
comparado a terapia padrão (R$ 198.367,38/QALY e R$ 280.170,43/remissão clínica) e UST comparado a ADA e CZP (RCEI de R$ 56.733,30 e R$ 60.783,61 por 
QALY e R$ 392.587,42 e R$ 25.311,25 por remissão clínica, respectivamente). Na comparação com IFX, UST apresentou maior efetividade e menor custo (- R$ 
153.545,35/QALY e - R$ 66.217,02/remissão clínica). A análise de impacto orçamentário apresentou o valor de aproximadamente R$ 1,60 milhões em 5 anos, 
em um cenário conservador, para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF, e de R$ 
R$ 33,42 milhões em 5 anos, também em um cenário conservador, para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 
falha ou intolerância aos anti-TNF. O demandante externo avaliou o uso do UST comparado a placebo ou tratamento convencional e teve resultados 
semelhantes em benefícios clínicos e segurança aos descritos pelo NATS parecerista. A avaliação econômica e a análise de impacto orçamentário apresentam 
diferenças significativas em relação à demanda interna, resultando em um RCEI de R$ 125.765,47, com 0,71 QALYs ganhos e um impacto orçamentário 
acumulado em 5 anos de R$ 120 milhões.  

Perspectiva do paciente: Foi aberta Chamada Pública nº 23/2023 para inscrição de participantes para a Perspectiva do Paciente durante o período de 
13/07/2023 a 23/07/2023 e 100 pessoas se inscreveram. A indicação dos representantes titular e suplente foi definida por sorteio, realizado em plataforma 
on-line e disponibilizado o link para os inscritos acompanharem em tempo real. O sorteio também foi gravado e enviado posteriormente a todos os inscritos. 
Durante seu relato, a representante pontuou que o ustequinumabe contribuiu para a controle dos sintomas, para a remissão da doença e teve impactos 
positivos na sua qualidade de vida. Atualmente está bem, assintomática e segue utilizando o medicamento. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 123ª Reunião Ordinária da Conitec, realizada no dia 04 de 
outubro de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à 
incorporação no SUS do Ustequinumabe para o tratamento de pacientes com Doença de Crohn ativa moderada a grave, considerando o alto custo incremental 
da tecnologia. 
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal (DII) resultante da ativação imune inadequada da mucosa, sem etiologia conhecida. É 

caracterizada como uma doença crônica e sem cura, sendo suas principais características a presença de lesões salteadas, assimétricas, transmurais ou 

granulomatosas ao longo do íleo, cólon e região perianal, permitindo que ela se apresente sob três formas: inflamatória, fistulosa e fibroestenosante (Figura 

1) (1). Por ser uma doença inflamatória crônica  e sem cura, a história natural da DC é marcada por períodos de manifestações agudas e de remissões e, 

portanto, o seu manejo consiste em abordagens terapêuticas com o objetivo principal de induzir e manter o controle sintomático, além de melhorar a 

qualidade de vida,  minimizando complicações a curto e longo prazo (1). As abordagens terapêuticas mais recentes incluem a indução e manutenção da 

cicatrização histológica da mucosa, possibilitando uma mudança da história natural da DC (2). 

 



 
 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 
 

 

 

Figura 1. Doença inflamatória intestinal. 
Fonte: Patologia básica – Robbins – 9° edição. Pág. 587 (3) 

 

Por apresentar uma boa correlação com o Índice de Atividade da DC (IADC) - padrão-ouro na classificação dos estágios da doença (4) - o Índice de 

Harvey-Bradshaw (IHB)(5), apresentado no Quadro 1, é empregado com o objetivo de diferenciar a doença ativa da doença em remissão. As correlações com  

o IADC mostram que uma resposta clínica significativa (redução no IADC igual ou superior a 100 pontos),  equivale a uma redução de ≥ 3 pontos na escala IHB, 

enquanto que a remissão clínica (IADC ≤150 pontos) equivale a uma redução de ≤ 4 pontos nesse segundo índice (4). 
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Quadro 1. Índice de Harvey-Bradshaw para a classificação da Doença de Crohn 

Variável Descrição Escore 

A Bem-estar geral 

0 = muito bem 
1 = levemente comprometido 

2 = ruim 
3 = muito ruim 

4 péssimo 

B Dor abdominal (dia anterior) 

0 = nenhuma 
1 = leve 

2 = moderada 
3 = intensa 

C Número de evacuações líquidas por dia (dia anterior) 1 por evacuação 

D Massa abdominal 

0 = ausente 
1 = duvidosa 
2 = definida 

3 =definida e dolorosa 

E Complicações 

1 por item: 
Dor nas articulações 

Inflamação ocular (Uveíte) 
Eritema nodoso 
Úlceras aftosas 

Pioderma gangrenoso 
Fissura anal 
Nova fístula 

Abscesso 

Total Soma dos escores das vaiáveis A B 

Interpretação: 
Remissão: <5 

Doença Leve: 5 a 7 
Doença Moderada: 8 a 16 

Doença Grave: >16 
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Fonte:  Adaptado de Harvey-Bradshaw (1980) (5). 

 

Segundo o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Doença de Crohn (PCDT-DC) publicado pelo Ministério da Saúde (MS) em 2017 (6,7), o 

manejo dos pacientes com DC ocorre em função da gravidade da doença (Quadro 2).  Os pacientes sem sintomas e sem uso de corticosteroides são 

considerados pacientes em “remissão sintomática”, enquanto aqueles que necessitam de corticosteroides para seguirem assintomáticos são considerados 

“corticodependentes”, um vez que não estão, necessariamente, em remissão e ainda estão sujeitos à toxicidade do tratamento prolongado (6). 

 

Quadro 2. Classificação e manejo dos pacientes com DC: 

IHB Classificação Manejo e características  

5 a 7 Pacientes com doença leve 
Costumam ser atendidos ambulatorialmente. Toleram bem a alimentação, apresentam-se bem 
hidratados e sem perda de peso superior a 10%. Podem apresentar sinais de toxicidade, massas 

dolorosas à palpação ou sinais de obstrução intestinal. 

≥ 8 
Pacientes com doença moderada 

a grave 

 Sujeitos a atendimento hospitalar. Usualmente em estado geral bastante comprometido, podendo 
apresentar um ou mais dos seguintes sintomas: febre, perda de peso, dor abdominal acentuada, anemia 

ou diarreia frequente (3 ou mais evacuações por dia). 

> 8 
Pacientes com manifestações 

graves/fulminantes 

Necessitam atendimento hospitalar. 
São aqueles que não alcançaram sucesso com o tratamento ambulatorial e/ou apresentam febre alta, 
vômitos persistentes, sinais obstrutivos intestinais, de caquexia, de irritação peritoneal ou presença de 

abscessos intra-abdominais. 

Fonte: Adaptado do PCDT-DC (6).    
Nota: IHB: Índice de Harvey-Bradshaw 

 

Tanto a classificação da doença, quanto o seu manejo são de suma importância para um melhor resultado terapêutico e prognóstico (7). 



 
 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 
 

 

De maneira geral, o diagnóstico das DII é alcançado a partir de uma avaliação combinada das características clínicas com achados endoscópicos, 

histopatológicos, laboratoriais e de imagem. O diagnóstico da DC pode ser difícil devido à heterogeneidade das manifestações clínicas e da semelhança dos 

sintomas com os da retocolite ulcerativa (RCU), o que demanda uma avaliação endoscópica bem detalhada e a diferenciação destas condições.  

Em relação às características clínicas, os sinais mais comuns observados em pacientes com DC incluem febre, palidez, caquexia, massas abdominais, 

fístulas e fissuras perianais. Além disto, os sintomas mais comuns observados no momento do diagnóstico são: diarreia seguida por sangramento, perda de 

peso e dor abdominal (6). 

Apesar de haver necessidade de investigação mais aprofundada, visando compreender a localização e a extensão da DC, a confirmação diagnóstica 

por meio da realização da ileocolonoscopia está bem estabelecida (8,9). As características endoscópicas da DC são as lesões salteadas com distribuição 

irregular da inflamação. As úlceras, quando presentes, costumam ser longitudinais e presentes tanto no íleo quanto no cólon (10).     

Além da ileocolonoscopia, técnicas radiológicas como ressonância magnética e tomografia computadorizada podem ser úteis, principalmente na 

presença de lesões leves. O uso de cápsulas endoscópicas e enteroscopias é aconselhável para alguns pacientes, quando há sintomas característicos e  falha  

no diagnóstico radiológico (11).  

Ademais, as análises laboratoriais contribuem na avaliação de sinais de resposta inflamatória aguda e/ou crônica, presença de anemia e sinais de 

desnutrição ou má absorção intestinal. Para isso, as investigações iniciais podem envolver hemograma completo, proteína-c reativa (PCR), calprotectina fecal 

(CF), velocidade de hemossedimentação (VHS) e lactoferrina. A PCR e a VHS são substitutos padrão da resposta de fase aguda à inflamação, sendo que a PCR 

correlaciona-se com alterações na atividade inflamatória devido à sua meia-vida curta de 19 h (12). O mesmo é válido para a CF e lactoferrina, com destaque 

para a CF devido a sua capacidade preditiva em decidir qual paciente deve ser submetido a uma investigação endoscópica (12,13). 

Atualmente estão disponíveis no SUS: ileocolonoscopia, ressonância magnética, tomografia computadorizada e exames laboratoriais, como 

hemograma, PCR e VHS (14).  
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A Apresentada sob três formas - inflamatória, fistulosa e fibroestenosante - é comumente diagnosticada entre adolescentes e adultos jovens(6,7) . A 

DC apresenta uma incidência global média de 3 a 20 novos casos por 100.000 habitantes/ano, sendo frequentemente observada nos países da América do 

Norte e Europa Ocidental, com um volume crescente de novos casos na Ásia e América do Sul (16,17). No Brasil, em um período de 10 anos (2005 – 2015), 

um crescimento de aproximadamente 60% na incidência e na prevalência da DC foi registrado no estado de São Paulo (18,19). Em 2005, a incidência estimada 

era de 3,5 novos casos por 100.000 habitantes/ano com prevalência de 14,8 casos por 100.000 habitantes (18) e, em 2015, passou para 5,48 casos novos por 

100.000 habitantes/ano e 24,3 casos/100.000 habitantes (19), respectivamente. 

 

4.2 Tratamento recomendado 

O tratamento da DC é complexo e deve levar em consideração o local, a atividade e as manifestações da doença, sendo aconselhável o diagnóstico 

confirmatório da atividade da doença antes de iniciar ou alterar qualquer conduta terapêutica  (20). 

A escolha do tratamento farmacológico deve considerar os seguintes fatores: 

• A relação risco benefício entre a eficácia e os potenciais efeitos adversos do medicamento; 

• Resposta prévia ao tratamento; 

• Presença de manifestações ou complicações extra intestinais. 

Em alguns casos, pode ser necessário intervenções cirúrgicas para tratar obstruções e complicações supurativas. 

 

4.2.1Abordagem terapêutica conforme o PCDT 

Tratamento inicial de indução da remissão da DC com atividade inflamatória intestinal moderada a grave 
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Comumente é iniciado com corticosteroides (prednisona ou metilprednisolona). Pode ser realizado com prednisona, na dose de 40 a 60 mg/dia, até a 

resolução dos sintomas e a cessação da perda de peso. Após a melhora dos sintomas (7 a 28 dias), a dose da prednisona deve ser lentamente diminuída (6). 

Em caso de impossibilidade de redução das doses de corticosteroides sem que haja recidiva dos sintomas, principalmente nos corticodependentes, o uso da 

azatioprina é uma opção. 

A azatioprina, na dose 2,0 a 2,5 mg/kg/dia em dose única, é eficaz tanto na indução da remissão como em sua manutenção, principalmente após a 

decima sétima semana de uso (6). Para aqueles casos em que não haja resposta inicial com o uso de azatioprina em monoterapia, é aconselhável a associação 

ao alopurinol (6). 

Para os pacientes corticodependentes com histórico de hipersensibilidade ou reação adversa a azatioprina, o metotrexato administrado via 

intramuscular uma vez por semana é uma boa opção (6). 

Para pacientes com IHB ≥ 8 que após 6 semanas de tratamento com corticosteroides, azatioprina ou metotrexato não apresentarem resposta clínica 

significativa ou, até mesmo, para aqueles que apresentam contraindicação ou intolerância aos tratamentos anteriores, a terapia de indução com anti-TNF 

pode ser considerada [infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe (160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabe pegol (400 mg 

nas semanas 0, 2 e 4)]. No entanto, a terapia deve ser suspensa se, após 2 doses, não ocorrer resposta (redução de 3 pontos no IHB). Caso haja evidência de 

doença ativa, determinada por sintomas clínicos ou por marcadores biológicos de inflamação ou por achados endoscópicos, o tratamento com anti-TNF pode 

ser continuado (5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas, 40 mg de adalimumabe a cada 2 semanas ou 400 mg de certolizumabe pegol a cada 4 semanas) e  

reavaliado a cada 12 meses (6).  

 

Tratamento de manutenção da DC em remissão após o tratamento medicamentoso de indução 

Para os pacientes que obtiveram sucesso na indução da remissão, o tratamento de manutenção é recomendado.  



 
 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 
 

 

Para os pacientes que obtiveram a remissão com o uso de corticosteroides, o uso de azatioprina (2,0 - 2,5 mg/kg/dia) é recomendado na fase de 

manutenção. Para aqueles que obtiveram indução da remissão com o uso de terapia anti-TNF, o uso de azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg/dia) ou metotrexato IM 

(15 a 25 mg/semana) é recomendado na fase de manutenção. 

Para os pacientes que na fase de manutenção apresentaram progressão da doença, mesmo em uso de azatioprina e metotrexato, o uso de infliximabe 

(5 mg/Kg/dia a cada 8 semanas) ou adalimumabe (40 mg a cada 2 semanas) ou certolizumabe pegol (400 mg a cada 4 semanas) é recomendado, com o uso 

desses anti-TNF até a falha do tratamento e a necessidade de reavaliação do tratamento a cada 12 meses. Além da efetividade na manutenção da remissão 

clínica, a reavaliação da terapia anti-TNF deve considerar os riscos de efeitos adversos, relacionados à manutenção do tratamento e os riscos de recaídas, 

relacionados à interrupção do tratamento. 

Os principais benefícios esperados com o tratamento farmacológico da DC moderada a grave refletem-se na remissão dos sintomas (IHB ≤ 4 ou IADC 

< 150) em pacientes com doença ativa e na manutenção da remissão por pelo menos seis meses. Dessa maneira, acredita-se ser possível reduzir o número 

das taxas de hospitalização, necessidade de cirurgia, além de proporcionar melhora na qualidade de vida dos pacientes. 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

 

O UST é um anticorpo monoclonal IgG1kappa completamente humano que se liga com especificidade à subunidade compartilhada proteica p40 das 

citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23. O UST inibe a bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo que a p40 se ligue ao receptor proteico IL-

12Rbeta1, expresso na superfície das células do sistema imunológico. O UST não se liga à IL-12 nem à IL-23, já ligadas aos receptores de superfície celular IL-

12Rbeta1. Assim, não é provável que UST contribua para a citotoxicidade mediada por complemento ou por anticorpo das células expressando receptores de 

IL-12 e/ou IL-23 (30). A descrição técnica do UST é apresentada no Quadro 3. 

 

Quadro 3. Ficha com a descrição técnica da tecnologia 
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Tipo Medicamento 

Princípio ativo Ustequinumabe (UST) 

Nome comercial Stelara® 

Apresentação 
• Solução injetável de UST 45 mg/0,5 mL em embalagem com 1 frasco-ampola ou seringa preenchida. 
• Solução injetável de UST 90 mg/1,0 mL em embalagem com 1 frasco-ampola ou seringa preenchida. 
• Solução injetável de UST 130 mg/26 mL para infusão intravenosa em embalagem com 1 frasco-ampola. 

Detentor do registro Janssen-cilag farmacêutica ltda 

Fabricante Janssen-cilag farmacêutica ltda 

Indicação aprovada na 
Anvisa 

Indicado para o tratamento de pacientes adultos com DC ativa de moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, 
perda de resposta ou que foram intolerantes à terapia convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem contraindicações para 
tais terapias. 

Indicação proposta 
Tratamento de pacientes adultos com DC ativa de moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de 
resposta ou que foram intolerantes à terapia convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem contraindicações para tais 
terapias. 

Posologia e Forma de 
Administração 

- Tratamento inicial: 
Deve ser iniciado com uma única dose de UST intravenosa, ajustada com base no peso corporal. 

≤ 55 Kg: 260 mg = 2 frascos 
> 55 Kg a ≤ 85 Kg: 390 mg = 3 frascos 
> 85 Kg: 520 mg = 4 frascos 
Dose recomendada: aproximadamente 6 mg/kg 
 

- Tratamento de manutenção: 
A primeira administração subcutânea de 90 mg de UST deve ocorrer na Semana 8 após a administração da dose de indução 
intravenosa. Depois disso, recomenda-se a administração a cada 12 semanas. 
Os pacientes que não apresentarem resposta adequada nas 8 semanas após a primeira dose subcutânea, podem receber uma 
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segunda dose subcutânea. 
Os pacientes que perderem a resposta na dosagem a cada 12 semanas podem se beneficiar de um aumento na frequência de 
dosagem a cada 8 semanas. 
Os pacientes podem receber posteriormente a cada 8 semanas ou a cada 12 semanas de acordo com o julgamento clínico. 
Se o tratamento for interrompido, a retomada do tratamento com a dose subcutânea a cada 8 semanas é segura e eficaz. 
Em pacientes que respondem ao tratamento com UST, os corticosteroides podem ser reduzidos ou descontinuados de acordo 
com o padrão de tratamento. 

Patente 
O pedido PI 0113109-5 foi concedido, porém, expirou em 07/08/2021. O pedido PI 0515858-3 foi depositado em 20/12/2005 
e se encontra indeferido. Ou seja, o produto não está protegido por patente.   

Fonte: Bula do UST (30); Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). 

 

Contraindicações: Hipersensibilidade grave ao UST ou a qualquer um dos excipientes.  

Cuidados e Precauções: Não deveria ser administrado a pacientes com infecções ativas clinicamente importantes e exige cautela ao ser administrado a 

pacientes com infecções crônicas ou histórico de infecção recorrente. Os pacientes que recebem UST, devem ser monitorados para sinais e sintomas de 

tuberculose ativa durante e após o tratamento. Não deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa. Todos os pacientes, em particular aqueles com 

idade superior a 60 anos, com histórico de tratamento prolongado com imunossupressores ou aqueles com um histórico de tratamento PUVA, devem ser 

monitorados para o aparecimento de câncer de pele não-melanoma. Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais de microrganismos vivos não sejam 

administradas concomitantemente com o UST. Pode aumentar o risco de infecções e reativar infecções latentes; pode ativar focos primários de tuberculose. 

Eventos adversos: As reações adversas aqui apresentadas, são lidas como os eventos adversos considerados razoavelmente associados ao UST, com base na 

avaliação abrangente de 14 estudos de fase 2 e 3 envolvendo o medicamento Stelera®. Reação mais comum (> 5%): nasofaringite e cefaléia; Reação comum 

(≥ 1/100 e < 1/10): Infecções e infestações: infecção do trato respiratório superior, nasofaringite, sinusite. Distúrbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia. 

Distúrbios respiratórios, torácicos e do mediastino: dor na orofaringe. Distúrbios gastrintestinais: diarreia, náusea, vômitos. Distúrbios do tecido cutâneo e 

subcutâneo: prurido. Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia, mialgia, artralgia. Distúrbios gerais e condições no local da 
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administração: fadiga, eritema no local da aplicação, dor no local da aplicação. Reação incomum (≥ 1/1.000 e < 1/100): Infecções e infestações: celulite, 

infecção dentária, herpes zoster, infecção viral do trato respiratório superior, infecção micótica vulvovaginal. Distúrbios psiquiátricos: depressão. Distúrbios 

respiratórios, torácicos e do mediastino: congestão nasal. Distúrbios do tecido cutâneo e subcutâneo: acne. Distúrbios gerais e condições no local da 

administração: reações no local da aplicação (incluindo hemorragia, hematoma, infiltração, inchaço e prurido), astenia. 

 

5. 1 Preço proposto para incorporação 

Foram realizadas consultas nas plataformas de preços praticados em compras públicas via Banco de Preços em Saúde (BPS) (31), e na Câmara de 

Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) (32). Foram considerados os menores preços de compras públicas, preferencialmente os praticados em 

pregões, bem como o preço do UST sugerido para incorporação pelo demandante externo na proposta submetida à avaliação da Conitec (Quadro 4).  

O tratamento é composto por uma fase de indução e uma fase de manutenção. A fase de indução compreende a administração de UST 6 mg/kg por 

via EV. A fase de manutenção consiste na administração de UST 90 mg via subcutânea na 8° semana após a dose EV, seguindo para a administração de UST 

90 mg via subcutânea a cada 12 semanas.  

 

Quadro 4. Preço da tecnologia  

Medicamento 
Preço por frasco 

proposto pelo 
demandante 

PMVG02 
Preço por frasco praticado 

em compras públicas3 

Frasco ampola c/ 26 mL (130 mg) RS 0 (zero)1 R$ 36.816,32 R$ 18.057,69 

Frasco ampola c/ 0,5 mL (45 mg) R$ 3.208,84 R$ 10.450,19 R$ 3.208,85  
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1 Em demanda enviada à Conitec, a fabricante do medicamento propõe um programa de solução logística para as doses de indução de ustequinumabe, oferecendo-as sem custos ao SUS. No 
entanto, para os estudos econômicos do presente parecer, foi considerado o preço unitário de menor valor das compras realizadas nos últimos 18 meses, via Banco de Preços em Saúde (BPS) 
para as doses de indução.  
2 Tabela CMED publicada em 12/09/2023; Foi considerado o PMVG de 18% para a apresentação de 26mL (130mg) e 0% para a apresentação de 0,5 mL (45mg), pois esta foi incluída no Convênio 
ICMS 97/21, vigente a partir de 1º de janeiro de 2022 
3 Preço unitário de menor valor das compras realizadas nos últimos 18 meses, via BPS; Para o frasco ampola c/ 0,5 mL (45mg) foi utilizado o preço praticado na compra do Departamento de 
Logística em Saúde, que corresponde ao preço proposto pelo demandante para incorporação 
 

6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

 

Segundo o PCDT de DC, pacientes que não apresentam indução de resposta com o tratamento convencional (azatioprina, corticosteroides ou 

metrotrexato) tem indicação para tratamento com terapia biológica, porém se o paciente apresentar falha ou intolerância aos anti-TNFs disponíveis no SUS 

(ADA, IFX e CZP) este encotrarar-se desassistido (7). Nesse cenário, a fim de verificar a eficácia e segurança do UST na DC ativa moderada a grave foi elaborada 

a seguinte pergunta: O UST é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com DC ativa moderada a grave com indicação de terapia biológica e 

contraindicação, falha ou intolerância aos anti-TNF? 

As perguntas de pesquisa estruturadas de acordo com o acrônimo PICOS (população, intervenção, comparador e outcomes [desfechos]), podem ser 

visualizados no Quadro 5 e 6: 

 

Quadro 5. Pergunta PICO1 (paciente, intervenção, comparação e outcomes [desfecho]). 

População Pacientes com doença de Crohn (DC) ativa moderada a grave, com 

indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF. 

Intervenção (tecnologia) Ustequinumabe (UST). 

Comparador Azatioprina, corticosteroides, metotrexato e placebo. 
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Desfechos (Outcomes) Remissão clínica; Eventos adversos; Qualidade de vida. 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas. 

 

Quadro 6. Pergunta PICO2 (paciente, intervenção, comparação e outcomes [desfecho]). 

População Pacientes com doença de Crohn (DC) ativa moderada a grave, com 

indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância a um anti-

TNF. 

Intervenção (tecnologia) Ustequinumabe (UST). 

Comparador Adalimumabe (ADA), certolizumabe pegol (CZP), infliximabe (IFX) e 

placebo. 

Desfechos (Outcomes) Remissão clínica; Eventos adversos; Qualidade de vida. 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas. 

 

A busca foi realizada nas bases de dados Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library, resultando em 385, 1.668 e 276 referências, 

respectivamente, totalizando 2.329 publicações, das quais, após a remoção dos duplicados, 1570 foram triados e, destes, 110 foram incluídos para leitura na 

íntegra. Resultaram os 13 estudos, incluídos nesta revisão, sendo 6 revisões sistemáticas (RS) e 7 ensaios clínicos randomizados (ECRs). Das 6 RS, 2 comparam 

UST com placebo e 3 comparam com outros medicamentos anti-TNF e 1 comparou tanto com placebo quanto para outros anti-TNF. Em relação aos ECRs, 

todos compararam UST com placebo. 

Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente, por se tratar de desfechos finais. 



 
 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 
 

 

6.1. Efeitos desejáveis da tecnologia 

Resposta clínica 

Dois ECR e quatro RS relataram este desfecho para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou 

intolerância a anti-TNF. Três RS e sete ECR compararam UST com placebo. Em geral, nota-se que a maior parte das RS e dos ECRs (21–26) demonstraram haver 

uma melhora significativa com o uso de UST ao comparar com placebo. Além disso, ao comparar o UST com o placebo nos ECRs (23–25), a certeza da evidência 

é alta, evidenciando e confirmando os benefícios do tratamento com UST e para pacientes com DC ativa moderada a grave.  

A comparação entre ADA ou CZP com UST (26,27) obteve certeza da evidência moderada, o que pode ser justificado devido às comparações indiretas 

apresentadas na meta-análise. Neste caso Pagnini et al (27) comparou o UST com ADA, CZP e IFX enquanto o Singh et al (26) comparou com ADA e 

vedolizumabe. Para todas estas comparações não houve diferença significativa entre as tecnologias avaliadas. Na análise por SUCRA conduzida por Pagnini et 

al (27), o UST (63,6%) foi superior ao ADA (54,2%), CZP (36,1%) e placebo (12,5%).  

Além disso, no estudo de Kawalec et al, 2017 (21) foram realizadas subanálises de acordo com os pacientes, evidenciando a superioridade do UST ao 

placebo para pacientes refratários ao tratamento com anti-TNF, não respondedores secundários, intolerantes a terapia TNF e que falharam ao tratamento 

prévio a anti-TNF. 

Para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF, não foram localizados estudos 

que abordassem este desfecho. 

 

Remissão clínica 

Dois ECR e quatro RS abordaram este desfecho de remissão clínica para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica 

e com falha ou intolerância a anti-TNF – ADA, CZP ou IFX. Por meio das RS incluídas, nota-se que três estudos evidenciaram uma melhora comparado a placebo 

(22,26,27), estando de acordo com os dados obtidos nos ECR de Sandborn et al, 2012 (23) e Feagan et al, 2016  (25).  
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Com base na meta-análise indireta de Pagnini et al, 2018 (27) e Singh et al, 2018 (26) , observa-se que o UST foi similar a ADA, CZP e IFX. Cabe destacar 

que não foram incluídos estudos que contemplavam o desfecho de remissão clínica para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 

biológica e com contraindicação aos anti-TNF.  

A certeza da evidência foi considerada alta ao comparar UST com placebo e moderada ao comparar com ADA, CZP e IFX para este desfecho. 

 

6.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

 

Eventos adversos gerais e graves 

A maioria dos estudos avaliou a ocorrência de eventos adversos (EA) gerais e graves para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de 

terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. Em geral, para ambos os desfechos não houve diferença entre UST e os seguintes comparadores: 

placebo (EA gerais: (24,25), EA sérios: (23–25)), ADA (EA gerais: (28) e EA sérios: (28)) e CZP (EA gerais: (28) e EA sérios: (28)). Não foram encontrados estudos 

que abordaram estes desfechos para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF. 

Para os desfechos eventos adversos gerais e sérios: a Certeza da evidência foi considerada alta ao comparar UST com placebo e moderada ao comparar 

com ADA e CZP. A comparação entre ADA ou CZP (27) obteve certeza da evidência como moderada, devido às comparações indiretas apresentadas na meta-

análise. 

 

6.3 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis   

São claros os benefícios em relação à resposta clínica e remissão clínica ao comparar o UST ao placebo, no entanto não foram observados benefícios 

adicionais quando comparado à outras tecnologias atualmente disponíveis, tais como ADA, IFX e CZP. Além disto, o perfil de segurança foi semelhante quando 

comparado tanto ao placebo quanto aos demais anti-TNF ADA, IFX e CZP.  
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Apesar do UST não ter apresentado vantagens em relação aos anti-TNF comparados nos desfechos de resposta clínica, remissão clínica e segurança, 

um estudo evidenciou a melhora na qualidade de vida desses pacientes, fato que deve ser levado em consideração na escolha do medicamento para o 

tratamento da DC. Sendo assim, o UST apresenta-se como uma boa opção terapêutica para pacientes com DC moderada a grave com indicação de terapia 

biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. 

É importante destacar que não foram encontrados estudos que abordassem o uso da tecnologia UST para pacientes com DC ativa moderada a grave, com 

indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF 

6.4 Avaliação do risco de viés 

Foram avaliadas seis RS utilizando a ferramenta AMSTAR 2 (29). A qualidade metodológica nos resultados das RS incluídas foi classificada na sua 

maioria como criticamente baixa (50%), seguida de moderada (33%) e alta (17%). A qualidade metodológica, na sua maioria, criticamente baixa pode ser 

explicada devido aos resultados reportados nos domínios considerados críticos (1, 4, 7, 9, 11, 13 e 15).  

Foram avaliados cinco ECR utilizando a ferramenta Rob 2.0. Em geral, todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. 

 

6.5 Certeza geral das evidências (GRADE) 

A certeza da evidência foi avaliada pelo sistema GRADE para os desfechos de resposta clínica, remissão clínica e EAs gerais e graves. Em geral, para todos os desfechos, a força da evidência foi 

considerada alta ao comparar UST com placebo (Tabela 1). Já para os demais comparadores, a avaliação da certeza geral da evidência por meio do GRADE, a partir das meta-análises em rede 

incluídas, revela que os resultados obtidos para desfechos de eficácia e segurança foram considerados com nível de confiança moderado, devido à presença apenas de comparação indireta entre 
a tecnologia UST e ADA (
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Tabela 2), CZP (
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Tabela 3) e IFX (Tabela 4). 
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Tabela 1. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e placebo 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 
Certeza 

da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidência 
indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Placeb
o 

Relativo 
(95% CI) 

Resposta Clínica 

3 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Sandborn 
et al, 2012 

(23) 
2) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
3) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 e 2) 
UNITI-1: 494 
UNITI-2: 418 

3)  53 
 

1 e 2) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 
3)  51 

1) 69,4% vs 42,5%, 
p=0,001 

2) UNITI-1: 34,3% vs 
33,7% vs 21,5%,, 

p<0,01 
UNITI-2: 51,7% vs 
55,5% vs 28,67%, 

p<0,01 
3) 2) 49% vs 40%, 

p=0,337 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

Remissão clínica 

3 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Sandborn 
et al, 2012 

(23) 
2) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
3) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 e 2) UNITI-1: 
494 

UNITI-2: 418 
3)  53 

 

1 e 2) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 
3)  51 

1) 69,4% vs 42,5%, 
p=0,001 

2)UNITI-1: 34,3% vs 
33,7% vs 21,5%, 

p<0,01 
UNITI-2: 51,7% vs 
55,5% vs 28,67%, 

p<0,01 
3) 23% vs 24% vs 11% 

vs 27% 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos gerais 
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Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 
Certeza 

da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidência 
indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Placeb
o 

Relativo 
(95% CI) 

2 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
2) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 UNITI-1: 494 
UNITI-2: 418 

2)  53 
 

1) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 

2)) 51 

1) 71% vs 
79%, 

2) UNITI-1:  64,6% vs 
65,9% vs 64,9%, 

UNITI-2:  50,0% vs 
55,6% vs 54,3% 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos sérios 

3 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Sandborn 
et al, 2012 

(23) 
2) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
3) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 e 2) UNITI-1: 
494 

UNITI-2: 418 
3)  53 

 

1 e 2) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 

3)  51 

1) Na fase de indução: 
6,9% vs 8,3%, na fase 
de remissão clínica: 
18,0% vs 17,1 
2) UNITI-1:  4,9% vs 
7,2% vs 6,1% 
UNITI-2:  4,7% vs 2,9% 

vs 5,8% 
3) 4% vs 6% 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

IC: Intervalo de confiança; RR: Risco relativo; ECR: ensaio clínico randomizado; *Foi apresentado o valor obtido no último tempo de seguimento. 
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Tabela 2. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e adalimumabe 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 

Certeza da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 
Imprecisão 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Adali
mum
abe 

Relativo 
(95% CI) 

Resposta Clínica 

2 

RSNMA 
1) Pagnini et 
al, 2018 (27) 

2) Singh, 2018 
(26) 

Grave a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- 1) OR 1,03 (IC 95% 
0,25-4,19) 

2) OR 1,14 (0,44-
2,95) 

 

⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

Remissão clínica 

1 RSNMA 
1) Pagnini et 
al, 2018 (27) 

Grave a Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- 1) OR 1,88 (IC 95% 
0,75-3,23) 

2) Fase de indução: 
OR 0,72 (0,28-1,85) 

Fase de 
manutenção: OR 
0,46 (0,24-0,87) 

⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos gerais 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Grave a Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 1,17 (0,36–4,25) ⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos sérios 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Grave a Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 0,95 (0,09–7,29) ⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

IC: Intervalo de confiança; RR: Risco relativo; RSNMA: revisão sistemática com meta-análise em rede 

a. Alto risco de viés encontrado nas RS incluídas segundo o instrumento AMSTAR 2; b. Potencial evidência indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidências 
indiretas em uma RSNMA. Não foi reduzida a confiança na evidência.  
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Tabela 3. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e certolizumabe 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 

Certeza da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Certoliz
umabe 

Relativo 
(95% CI) 

Resposta clínica 

1 

RSNMA 
1) Pagnini et al, 

2018 (27) 

Grave 

a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- OR 1,64 
(IC 95% 

0,37-7,14) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

Remissão clínica 

1 

RSNMA 
1) Singh, 2018 

(26) Grave 

a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- Fase de 
manutenç

ão: OR 
0,90 (0,51-

1,59) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

Eventos adversos gerais 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Não 
grave 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave a Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 0,63 
(0,29–1,44) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

Eventos adversos graves 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Não 
grave 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave a Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 0,46 
(0,11–2,06) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

IC: Intervalo de confiança; OR: Odds ratio; RSNMA: revisão sistemática com meta-análise em rede 

a. Potencial evidência indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidências indiretas em uma RSNMA. Não foi reduzida a confiança na evidência.  
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Tabela 4. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e infliximabe 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 

Certeza da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Certoliz
umabe 

Relativo 
(95% CI) 

Remissão clínica 

1 

RSNMA 
1) Singh, 2018 

(26) 
Grave 

a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- 1) Fase de 
manutençã
o: OR 0,71 
(0,37-1,36) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

IC: Intervalo de confiança; OR: Odds ratio; RSNMA: revisão sistemática com meta-análise em rede 

a. Potencial evidência indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidências indiretas em uma RSNMA. Não foi reduzida a confiança na evidência.  

 

 

 



 

 

 

5.6 6.6 Considerações sobre a demanda externa 

A pergunta de pesquisa elaborada no dossiê do demandante externo concentrou-se em pacientes 

com doença de Crohn ativa moderada-grave, após falha ou contraindicação ao tratamento com anti-TNF, 

limitando o grupo comparador em placebo ou tratamento convencional (Azatioprina, mesalazina, 

sulfasalazina, metotrexato, prednisolona), o que corresponde ao grupo comparador apresentado no 

Quadro  5 da demanda interna. Com o intuito de avaliar as evidências disponíveis sobre a troca entre uma 

terapia biológica e outra em pacientes com falha ou intolerância a um anti-TNF, a demanda interna 

considerou também como comparador adalimumabe, certolizumabe pegol, infliximabe (Quadro 6).   

O dossiê da demanda externa apresentou somente uma pergunta de pesquisa, sendo de pacientes 

com doença de Crohn ativa moderada-grave, após falha ou contraindicação ao tratamento com anti-TNF. 

Houve diferenças nos comparadores, nos desfechos avaliados e nos tipos de estudos, conforme segue: 

 Desfechos avaliados: 

- Primários: atividade da doença (remissão e resposta clínica); 

- Secundários: cicatrização da mucosa e qualidade de vida; 

- Segurança: eventos adversos (EAs) de qualquer grau ou grave. 

Os comparadores foram: Placebo ± Tratamento convencional (Azatioprina, mesalazina, 

sulfasalazina, metotrexato, prednisolona) 

Os tipos de estudos foram: Ensaios clínicos randomizados apenas de fase III, revisões sistemáticas 

com meta-análises e meta-análises em rede. 

A questão de pesquisa definida pelo demandante externo foi:  Stelara®(ustequimumabe) é eficaz 

e seguro no tratamento de pacientes com doença de Crohn ativa moderada-grave, após falha ou 

contraindicados ao tratamento com terapias anti-TNF, em comparação com placebo + tratamento 

convencional? 

As buscas eletrônicas foram realizadas até 02 de maio de 2023 nas seguintes bases de dados: 

MEDLINE via Pubmed, EMBASE via Ovid, The Cochrane Central Register of Controlled Trials e Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). Na construção das estratégias de busca, 

foram utilizados descritores, palavras-chave e termos MeSH ou Emtree específicos para cada base de 

dados relacionados a doença. A seleção de estudos pelo demandante externo foi realizada por dois 

revisores independentes e as divergências foram resolvidas por um terceiro revisor. Foram localizados 

725 títulos. Com a remoção de duplicatas, foram obtidos 622 títulos. Aplicados os critérios de 

elegibilidade, foram incluídas 6 ensaios clínicos de fase III, 3 referentes ao estudo pivotal UNITI. Os únicos 
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estudos presentes nos dois relatórios foram: Feagan e cols. 2016 (25); Rutgeerts e cols. 2018 (53); Sands 

e cols. 2018 (47).   

O demandante externo também utilizou a ferramenta proposta pela Cochrane para estudos clínicos RoB 

2 para avaliação do risco de viés. No entanto,  os estudos incluídos apresentaram baixo risco de viés em 

todos os domínios.O demandante realizou avaliação da qualidade da evidência por meio da ferramenta 

GRADE e a certeza da evidência foi considerada alta para todos os desfechos clínicos: resposta clínica, 

remissão clínica, cicatrização da mucosa e qualidade de vida. Para o desfecho de segurança a qualidade 

da evidência foi classificada como moderada. 

O demandante concluiu que o tratamento com ustequinumabe provou ser altamente eficaz em 

alcançar resposta clínica e remissão nos estágios de indução e manutenção em pacientes que falharam 

na terapia convencional ou anti-TNF em comparação com o placebo. Em relação a segurança, os 

resultados foram semelhantes nos grupos placebo e ustequinumabe para todos os EAs.  

 

7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1 Avaliação econômica 

Foi realizada uma análise de custo-efetividade, comparando o UST 

à terapia padrão (azatioprina, corticosteroide e metotrexato) em pacientes adultos com DC ativa 

moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF. Além disso, 

UST foi comparado à ADA, CZP e IFX para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de 

terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF.  O modelo econômico foi composto por duas 

partes, sendo a primeira um modelo de árvore de decisão com 2 semanas de seguimento, para modelar 

a etapa de indução, seguida por um modelo de Markov, com ciclos de 2 semanas, considerando um 

horizonte temporal lifetime, para modelar a fase de manutenção do tratamento.  

Com a finalidade de aumentar a transparência do estudo proposto, os principais aspectos foram 

sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 

(CHEERS) Task Force Report (33) no Quadro 7.  

 

Quadro 7. Características do modelo de análise de custo-efetividade 

População-
alvo 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, 
com indicação de terapia biológica e com 
contraindicação aos anti-TNF 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, 
com indicação de terapia biológica e com 
falha ou intolerância aos anti-TNF 
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Perspectiva 
de análise 

Sistema Único de Saúde (SUS) Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção UST UST 

Comparador 
Terapia padrão (azatioprina, 
corticosteroide e metotrexato) 

ADA, CZP e IFX 

Horizonte 
temporal 

60 anos 60 anos 

Medidas de 
efetividade 

Anos de vida ajustados pela qualidade 
ganhos (QALY) 
Remissão clínica 

Anos de vida ajustados pela qualidade 
ganhos (QALY) 
Remissão clínica 

Estimativa 
de custos 

Custos médicos diretos Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) Real (R$) 

Modelo 
escolhido 

Híbrido: Árvore de decisão com Markov Híbrido: Árvore de decisão com Markov 

Análise de 
sensibilidad
e 

Análise determinística univariada e análise 
probabilística com 1000 simulações de 
Monte Carlo de segunda ordem 
(Probabilistic Safety Assessment – PSA). 

Análise determinística univariada e análise 
probabilística com 1000 simulações de 
Monte Carlo de segunda ordem 
(Probabilistic Safety Assessment – PSA). 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe; 

A presente análise econômica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes 

Metodológicas de Avaliação Econômica do Ministério da Saúde (34).  

Foram avaliadas duas populações: (1) Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com 

indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF (indução) e (2) pacientes adultos 

com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e contraindicação aos anti-TNF 

(manutenção). A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS) e os comparadores foram 

terapia padrão (azatioprina, corticosteroide e metotrexato) para a população 1 e ADA, CZP e IFX a 

população 2. 

O horizonte temporal adotado no modelo foi o tempo equivalente ao tempo de vida do paciente, 

sendo considerado ciclos de 2 semanas, conforme proposto previamente no modelo de custo-efetividade 

do UST ao NICE (35). Foi aplicada a taxa de desconto de 5% para o custo e benefício. 

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados 

pela qualidade (quality-adjusted life-year – QALY) e remissão clínica. As probabilidades de transição para 

todas as alternativas do modelo foram estimadas com base nos resultados de estudos primários da 

literatura.  

Com relação aos custos, considerou-se apenas custos médicos diretos como: custo dos 

tratamentos na fase de indução e manutenção (posologia conforme bula) e custos dos estados de saúde 
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(número de recursos em cada estado de saúde conforme apresentado no dossiê do vedolizumabe (36)). 

Todos os custos foram adquiridos conforme a tabela do banco de preço em saúde (BPS) ou SIGTAP. Com 

exceção da dose de 45mg do UST, para a qual foi considerado o preço proposto pela fabricante do 

medicamento na proposta submetida à Conitec em maio de 2023. 

7.1.1. Modelo econômico 

O tratamento de DC inclui uma etapa de indução seguida de uma fase de manutenção, com isso 

utilizou-se um modelo híbrido de árvore de decisão (para a fase de indução do tratamento) e uma 

abordagem de coorte de Markov (para a fase de manutenção do tratamento). A Figura 2 mostra a árvore 

de decisão utilizada na fase de indução e a Figura 3 o modelo de Markov proposto para a fase de 

manutenção. 

 

Figura 2. Árvore de decisão – Fase de indução 
Fonte: elaboração própria. 
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Figura 3. Modelo de Markov – Fase de manutenção 
Fonte: elaboração própria 

 

7.1.2. Análise de sensibilidade 

Foi conduzido uma análise de sensibilidade probabilística multivariada utilizando simulação de 

Monte Carlo de segunda ordem. As variáveis do modelo foram associadas com distribuições 

probabilísticas. E uma análise determinística univariada apresentada em diagrama de tornado. A 

magnitude de variação de cada parâmetro foi definida como 25%.  

 

7.1.3. Resultados 

População 1: Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF – UST vs terapia padrão 

O resultado do caso-base demonstrou que UST apresentou maior benefício clínico e maior custo 

total de tratamento em relação a terapia padrão – em pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, 

com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF (razão de custo-efetividade 

incremental – RCEI) de R$ R$ 198.367,38 para anos de QALY ganho e de R$ 280.170,43 para remissão 

clínica ganho). Cabe destacar que o RCEI obtido tanto para QALY-ganho quanto para remissão clínica 
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ganho apresentam-se acima do limiar estabelecido pela CONITEC (limiar de R$ 40 mil e 35 mil, 

respectivamente) (37). 

O resultado da análise de sensibilidade probabilística após 1.000 simulações pelo Método de 

Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, mostrando que UST vs terapia padrão apresenta um maior 

custo total de tratamento, porém com maior benefício clínico em relação ao comparador para os 

desfechos QALY e remissão clínica. Ainda, a análise univariada determinística demonstra que as alterações 

dos parâmetros mais críticos ao modelo não foram capazes de alterar drasticamente a interpretação do 

resultado.  

População 2 – DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF – UST vs ADA, CZP e IFX 

O resultado do caso-base demonstrou que UST em pacientes adultos com DC moderada a grave 

apresentou maior benefício clínico e maior custo total de tratamento em relação ao ADA e CZP, tanto 

para QALY ganho (RCEI de R$ 56.733,30 e  R$ 60.783,61, respectivamente) quanto para remissão clínica 

ganho (RCEI de R$ 392.587,42 e R$ 25.311,25, respectivamente). Já em comparação com o IFX foi 

observada maior efetividade e menor custo (-R$ 153.545,35/QALY e -R$ 66.217,02/remissão clínica). 

O resultado da análise de sensibilidade probabilística após 1.000 simulações pelo Método de 

Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, mostrando que UST vs ADA, CZP ou IFX apresenta um maior 

custo total de tratamento, porém com maior benefício clínico em relação ao comparador para os 

desfechos QALY e remissão clínica. E a análise de a sensibilidade por meio da análise univariada 

determinística mostra que as alterações dos parâmetros mais críticos ao modelo não foram capazes de 

alterar drasticamente a interpretação do resultado. 

7.1.4. Considerações sobre a demanda externa 

O demandante externo também elaborou um modelo composto por duas partes - indução 

modelada por uma árvore de decisão e a fase de manutenção representada por um modelo de Markov -

, porém ambas as partes do modelo consideraram um ciclo de 4 semanas de seguimento. A População foi 

composta por adultos com DC ativa moderada a grave que falharam ou tinham contraindicação ao anti-

TNF e o comparador foi o tratamento convencional (azatioprina, prednisona, metilprednisolona e 

Metotrexato). Foi considerado um horizonte temporal de 50 anos, diferente dos 60 anos da demanda 

interna. O desfecho de saúde foi apenas QALY. 
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Os estados de saúde considerados no modelo do demandante externo foram: remissão, doença 

leve, doença moderada a grave, cirurgia (colectomia), e remissão e complicações pós-cirúrgicas. Essa 

configuração é idêntica à utilizada no relatório nº 480 da Conitec para a retocolite ulcerativa, sob a 

justificativa de ser outra doença inflamatória intestinal, semelhante à DC. De acordo com o modelo 

proposto, pacientes que respondem ao tratamento na fase de indução continuam com o mesmo 

medicamento na fase de manutenção, representada por um modelo de Markov, transitando entre os 

estados de saúde de acordo com as probabilidades de transição calculadas com base no estudo UNITI-I. 

No entanto, foi considerado que aqueles que não responderam à fase de indução têm a opção de 

receber uma dose de manutenção. Isso significa que pacientes que não responderam à indução com UST 

podem receber uma dose de manutenção desse medicamento, enquanto aqueles que não responderam 

à indução com o tratamento convencional têm a opção de receber uma dose de manutenção do 

tratamento convencional. Essa possibilidade foi incluída no modelo devido ao estudo UNITI-I, onde foi 

observado que 22,76% dos pacientes que não responderam à indução com UST obtiveram uma resposta 

tardia após receberem a primeira dose de manutenção. Embora não haja evidências de resposta tardia 

ao tratamento com medicamentos convencionais, a premissa de que os pacientes não respondedores à 

indução poderiam receber uma dose de manutenção foi mantida no braço comparador para garantir a 

consistência entre as duas terapias analisadas. Os pacientes que não responderam nem à indução nem à 

primeira dose de manutenção foram encaminhados diretamente para a cirurgia. 

O demandante externo também considerou que a taxa de perda de resposta após 1 ano em 

manutenção é reduzida. Esse pressuposto foi justificado com base em um estudo com 380 pacientes com 

DC em uso de adalimumabe, no qual Chapparo e cols. (2012) relataram que a perda de resposta ao 

tratamento com adalimumabe a longo prazo foi de 18% por paciente/ano. Para pacientes que 

responderam inicialmente e continuaram o tratamento por mais de 12 meses, essa taxa foi menor, de 

12,7% por paciente/ano. Para aqueles que não responderam previamente a um anti-TNF, a taxa estimada 

de perda de resposta anual, com adalimumabe, foi de 22%. A partir desses dados, o demandante externo 

ajustou as probabilidades de transição para a fase de manutenção em seu modelo para pacientes com 1 

ano de tratamento ou mais.  O ajuste foi realizado usando um coeficiente de 0,7 para refletir melhor a 

realidade dos pacientes em tratamento a longo prazo. 

Foi assumido que os pacientes que passassem por cirurgia interromperiam o tratamento 

farmacológico previamente. Após a cirurgia, esses pacientes podem permanecer sem complicações, o que 

seria considerado o estado de remissão pós-cirurgia. Alternativamente, eles podem desenvolver 

complicações, como sepse, representando o estado de complicações pós-cirurgia. Também se considera 

que os pacientes podem passar por apenas uma cirurgia e, após esse procedimento, continuariam nos 
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estados de remissão ou complicações pós-cirúrgicas pelo restante do período de análise. Não foram 

modelados tratamentos subsequentes, nem uma possível terceira linha de imunobiológicos, em caso de 

falha da terapia analisada. A estrutura do modelo de custo-utilidade do demandante externo é ilustrada 

na figura 4. 

 

Os valores de utilidade publicados por Gregor e cols. (1997) foram usados como fonte no modelo 

do demandante externo para os estados de remissão, resposta e doença moderada a grave. Devido à 

escassez de dados de utilidade disponíveis para os estados de cirurgia, complicações pós-cirúrgicas e 

remissão pós-cirúrgica, o demandante externo adotou as mesmas suposições e fontes utilizadas no 

relatório nº 480 da Conitec (para retocolite ulcerativa). Assim, seguindo a mesma linha do relatório nº 

480, a utilidade no estado de cirurgia seria equivalente àquela no estado de doença moderada a grave. 

Para o estado de remissão pós-cirúrgica, foi usado o dado de Swinburn e cols. (2012). Por fim, para calcular 

a utilidade no estado de complicações pós-cirúrgicas, subtraiu-se a desutilidade de 0,17 do estado de 

remissão pós-cirúrgica, conforme dado de Arseneau e cols (2006).  

Cabe destacar que o custo da dose de alguns medicamentos depende do peso dos pacientes. 

Enquanto na demanda interna foi utilizado o peso médio dos pacientes do estudo de Feagan et al, 2016, 

chegando a um valor médio de 70 kg. O demandante externo considerou como peso médio 68,2 kg, 

segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatísticas (IBGE) de peso médio de homens e 

mulheres e suas respectivas proporções no Brasil.  

Os preços da terapia convencional foi obtido através do painel de preços do Ministério da 

Economia, enquanto os market shares foram obtidos do DATASUS. No caso da prednisona, não foi possível 

Figura 4. estrutura do modelo de custo-utilidade do demandante externo 

Fonte: dossiê do demandante. 
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obter sua participação de mercado através do DATASUS por se tratar de um componente da assistência 

básica; sendo assim, assumiu-se que o market share da prednisona seria de 11%, conforme estudo de 

mundo real conduzido no Brasil para doenças inflamatórias intestinais. A dose dos medicamentos foi 

definida de acordo com as respectivas bulas. Com relação ao uso de recursos médicos, os custos foram 

coletados do SIGTAP. 

Para o preço proposto para incorporação do UST, considerando-se as complexidades logísticas 

que a variação de dose no tratamento de indução poderia gerar ao sistema, o demandante externo 

propõe um programa de solução logística para as doses de indução do medicamento, oferecendo-as sem 

custos ao SUS. Além disso, o demandante externo não considerou a incidência de ICMS sobre o preço de 

UST, pois esse medicamento foi incluído no Convênio ICMS 97/21, que entrou em vigência em 1º de 

janeiro de 2022.  Maiores detalhes sobre essa avaliação econômica podem ser consultados no dossiê do 

demandante. Diante do exposto, a análise do demandante externo evidenciou um custo incremental com 

o uso do UST de R$ 89.668,12, com 0,71 QALYs ganhos. A RCEI obtida foi de R$ 125.765,47. O demandante 

externo considerou que este valor está de acordo com o limiar de custo-efetividade para doenças raras, 

que seria de três vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro ou R$138 mil, considerando o 

dado de 2022.  

Na análise de sensibilidade determinística, o demandante externo identificou os principais 

parâmetros que influenciaram os resultados da análise apresentada. Estes incluem o preço do UST 45 mg, 

utilidade para o estado de remissão pós-cirúrgica, proporção de pacientes em remissão após a cirurgia, 

utilidade do estado de remissão e a otimização de dose para UST (ou seja, o uso da medicação a cada 8 

semanas durante o período de manutenção). No que diz respeito à otimização de dose, o demandante 

externo justificou que o parâmetro foi modificado apenas para avaliar seu possível impacto nos custos do 

tratamento. Uma vez que, na prática clínica, a otimização de dose também pode levar a benefícios clínicos 

aprimorados. Portanto, o demandante externo aponta que é possível que o impacto desse parâmetro nos 

resultados do estudo esteja sendo superestimado, uma vez que não reflete completamente os benefícios 

potenciais que podem surgir com a otimização da dose. 

Na análise probabilística, o demandante externo sugere que 95,5% das mil iterações comparando 

o uso de UST com o tratamento convencional caíram no quadrante 1, onde o UST apresentou custos mais 

elevados, mas também ganhos superiores em QALY. Em relação à curva de aceitabilidade, observou-se 

que as curvas de UST e tratamento convencional se cruzam (50%) no valor de R$ 135 mil. O que, de acordo 

com o demandante externo, está abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido de R$ 138 mil. No 

entanto, cabe destacar que o limiar de custo-efetidade para esses cenários permanece fixado em 120 mil. 
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As incertezas no modelo, apontadas pelo próprio demandante externo, se dão principalmente à 

necessidade de recorrer à literatura internacional para obter informações sobre diversos aspectos, como 

a frequência do uso de recursos médicos para o manejo da doença, a probabilidade de cirurgia em casos 

de não resposta ao tratamento, a proporção de pacientes que sofrem complicações após a cirurgia e 

dados de utilidade. Por fim, o demandante aponta que todas essas variáveis foram testadas nas análises 

de sensibilidade e 95,5% das mil iterações da análise de sensibilidade probabilística retornaram valores 

de QALY maiores para UST. 

 

7.2 Impacto orçamentário 

Foi conduzida uma avaliação para estimar o impacto orçamentário para pacientes adultos com 

DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF e para 

pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF. Para isso, adotou-se um horizonte temporal de cinco anos, e a perspectiva do Sistema Único 

de Saúde (SUS). 

No cenário atual foi considerada para a primeira população somente terapia padrão e para a 

segunda população ADA, CZP e IFX. No cenário proposto foi sugerido à incorporação do UST. A diferença 

entre os custos do cenário proposto e o cenário atual representaram o impacto orçamentário 

incremental. 

Com relação aos custos, foram considerados apenas os custos médicos diretos, apresentados no 

Anexo II.  

7.2.1. População 

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF  

Partiu-se do número de brasileiros adultos de 2022 e as estimativas para os anos seguintes, 

segundo IBGE (38) (variando de 140.947.087 do ano 1 a 148.387.585 ao ano 5). Em seguida, foram 

realizadas estimativas da população atendida pelo SUS (71,1%) (39) (variando de 100.213.379 do ano 1 a 

105.503.573 ao ano 5), dos pacientes com DC (prevalência de 24,3 casos/100.000 habitantes/ano)(40) 

(variando de 24.352 do ano 1 a 25.637 ao ano 5), daqueles com doença consideradas moderada a grave 

(39%) (41) (variando de 9.497 do ano 1 a 9.999 ao ano 5) e, por fim, quantos destes pacientes tinham 

indicação de terapia biológica e contraindicação ao uso dos anti-TNF (1,2%) (42) (variando de 114 do ano 

1 a 120 ao ano 5). 
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Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF  

Para o cálculo da população elegível, considerou-se a população brasileira adulta de 2022 e as 

estimativas para os anos seguintes, segundo IBGE (38) (variando de 140.947.087 do ano 1 a 148.387.585 

ao ano 5). Em seguida, foram realizadas estimativas da população atendida pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS) (71,1%) (39) (variando de 100.213.379 do ano 1 a 105.503.573 ao ano 5), dos pacientes com DC 

(prevalência de 24,3 casos/100.000 habitantes/ano)(40) (variando de 24.352 do ano 1 a 25.637 ao ano 5), 

daqueles  com doença considerada moderada a grave (39%) (41) (variando de 9.497 do ano 1 a 9.999 ao 

ano 5) e, por fim, quantos  tinham indicação de terapia biológica por falha ou intolerância ao uso dos anti-

TNF (55%) (43) (variando de 5.223 do ano 1 a 5.499 ao ano 5). 

7.2.2. Market share 

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF  

Para esta primeira população assumiu-se um cenário mais conservador com incorporação entre 

2,5% e 20% e um cenário mais agressivo de 10% a 50%, do ano 1 a 5, respectivamente. 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF  

Para esta população consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e 

IFX. O market share do cenário atual foi estabelecido conforme a proporção do uso destes fármacos para 

pacientes com DC no DATASUS entre 2016 e 2021. Já para o cenário proposto assumiu uma incorporação 

entre 2,5% e 12,5% desta nova tecnologia. 

7.2.3. Resultados 

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF 

Observa-se que a incorporação de UST no SUS tem como resultado um incremento orçamentário, 

ou seja, um impacto econômico positivo. O impacto orçamentário no cenário conservador inicia em R$ 

73.474,00 no primeiro ano, chegando a R$ 618.818,00 no quinto ano de análise, gerando um total 

acumulado de R$ 1.602.388,00 em cinco anos. Já no cenário moderado variou de R$ 146.947,00 a R$ 

773.522,00 do primeiro ao quinto ano de análise, respectivamente, dando um total acumulado de R$ 

2.283.663,00. O impacto orçamentário no cenário agressivo inicia em R$ 293.894,00 no primeiro ano, 
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chegando a R$ 1.547.045,00 no quinto ano de análise, gerando um total acumulado de R$ 4.567.325,00 

em cinco anos. 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF 

Para esta população consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e 

IFX. O impacto orçamentário no cenário conservador inicia em R$ 2.150.525,00 no primeiro ano, 

chegando a R$ 11.320.249 no quinto ano de análise, gerando um total acumulado de R$ 33.420.663,00 

em cinco anos. Para o cenário moderado variou de R$ 2.150.525,00 a R$ 18.112.399,00 do ano 1 ao ano 

5, respectivamente, gerando um total de R$ 46.900.857,00 nos 5 anos. A análise de impacto orçamentário 

para o cenário agressivo para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 

biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF variou de R$ 4.301.050,00 a R$ 22.640.499,00 do ano 

1 ao ano 5, respectivamente, com um acúmulo de R$ 66.841.325 nos 5 anos.  

7.2.4. Considerações sobre a demanda externa 

Para o cálculo da população elegível (contraindicação + falha  aos anti-TNF), o demandante 

externo utilizou técnica de demanda aferida do SUS, com complemento de dados epidemiológicos. A 

partir disso, o número de pacientes elegíveis variou de 1.263 no primeiro ano (2024) para 1.432 no quinto 

ano (2028). Número bastante inferior ao que foi estabelecido na demanda interna. O comparador 

escolhido foi a terapia convencional, composta pelos medicamentos azatioprina, metilprednisolona, 

metotrexato e prednisona.  

O demandante externo considerou que o UST será o primeiro medicamento indicado para a linha 

de tratamento, assumindo que ele apresentaria uma curva de adoção agressiva no cenário proposto, 

iniciando em 20% e chegando em 80% em 5 anos. Um cenário bastante agressivo, em comparação com o 

que foi utilizado na demanda interna. O impacto orçamentário calculado foi de R$ 5.278.500 no primeiro 

ano e R$ 46.783.368 no quinto ano, totalizando um acumulado de R$ 120.080.763 em 5 anos.  

Após uma análise de sensibilidade determinística, o demandante externo identificou que os 

parâmetros de maior influência na análise de impacto orçamentário são o preço do UST e as proporções 

de pacientes que falharam ao tratamento com anti-TNF. Em relação ao custo do UST, o demandante 

complementa que sem a oferta das doses de indução, o impacto orçamentário chegaria a 

R$1.003.024.736. Quanto às proporções de pacientes que falharam ao tratamento com anti-TNF, apesar 

da incerteza devido à falta de dados específicos para o Brasil, dados da literatura apontam que até 46% 

dos pacientes em manutenção podem eventualmente não responder ao tratamento com anti-TNFs. O 

demandante externo finaliza afirmando que esses pacientes atualmente não têm outras opções de 
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tratamento recomendadas no PCDT que abordem o desenvolvimento da doença em si, não apenas os 

sintomas, e possam adiar ou evitar a necessidade de colectomia, evidenciando uma lacuna nas opções de 

tratamento médico disponíveis.  

Informações complementares sobre essa análise de impacto orçamentário podem ser 

consultadas no dossiê do demandante externo.  

8. IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 

Tendo em vista que o tratamento para DC já é ofertado no SUS e sua conduta já é definida para 

alcance, triagem, diagnóstico e acompanhamento de pacientes em tratamento, em geral, as questões de 

implementação já estão consolidadas.  

O principal benefício esperado com a incorporação do UST é contemplar uma parcela dos 

pacientes que não respondem ou apresentam contraindicação aos anti-TNF, pois, ainda que estes usem 

a terapia padrão para indução de resposta, o uso prolongado da terapia padrão para a manutenção da 

remissão deve ser realizada com cautela devido a potenciais riscos adversos. Portanto, o UST torna-se 

uma opção viável, impedindo que estes pacientes fiquem desassistidos. 

Quanto à viabilidade, as estimativas da avaliação econômica e de impacto orçamentário não apontam 

grande incremento dos recursos necessários para a incorporação da nova tecnologia no SUS.  

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das 

bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o 

tratamento de pacientes com Doença de Crohn ativa moderada a grave, grave com indicação de terapia 

biológica e contraindicação, falha ou intolerância aos anti-TNF.  

A busca foi realizada no dia 18 de maio de 2023, utilizando-se as seguintes estratégias de busca: 

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by 

invitation Studies | Interventional Studies | Crohn Disease | Phase 3, 4 

(ii) Cortellis:  Current Development Status (Indication (Crohns disease) Status (Launched or 

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou 

estão testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com 

registro para a indicação clínica nos últimos 5 (cinco) anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da 
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situação regulatória das tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências 

sanitárias. 

Foram excluídas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Doença de Crohn, Portaria 

Conjunta nº 14, de 28 de novembro de 2017.  

Assim, no horizonte considerado nesta análise, detectaram-se sete tecnologias potenciais para 

tratamento de pacientes com doença de Crohn ativa moderada a grave, grave com indicação de terapia 

biológica e contraindicação, falha ou intolerância a tratamentos prévios (Quadro 8). 

Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com doença de Crohn ativa 
moderada a grave, grave com indicação de terapia biológica e contraindicação, falha ou intolerância a 
tratamentos prévios. 

Princípio ativo 
Mecanismo de 
ação 

Via de administração 
Estudos 
de 
Eficácia 

Aprovação para a 
indicação pleiteada 

Brazikumabe Anti-IL-23 
Intravenosa e 
Subcutânea 

Fase 2/3 a 
Anvisa, EMA e FDA:  
sem registro 

Etrasimode S1P1 Oral Fase 2/3 a 
Anvisa, EMA e FDA:  
sem registro 

Guselcumabe Anti-IL-23 
Intravenosa e 
Subcutânea 

Fase 3 a, b 
Anvisa, EMA e FDA:  
sem registro 

Mirikizumabe Anti-IL-23 
Intravenosa e 
Subcutânea 

Fase 3 b 
Anvisa, EMA e FDA:  
sem registro 

Ozanimode S1P1 Oral Fase 3 a 
Anvisa, EMA e FDA:  
sem registro 

Risanquizumabe Anti-IL-23 
Intravenosa e 
Subcutânea 

Fase 3 b, c 
Anvisa: sem registro 
EMA e FDA: registrado 
(2022) 

Upadacitinibe Inibidor JAK1 Oral Fase 3 b, c 
Anvisa: sem registro 
EMA e FDA: registrado 
(2023) 

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e 
www.fda.gov. Atualizado em setembro de 2023. 
Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. 
Food and Drug Administration; Anti-IL-23: antagonista da interleucina 23; S1P1: agonista do receptor 1 de 
esfingosina-1-fosfato; JAK1: janus quinase 1 
a Recrutando    
b Ativo, não recrutando 
c  Completo 
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O brazikumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado antagonista da interleucina 

23 (anti-IL-23) que está sendo desenvolvido para utilização por via intravenosa ou subcutânea no 

tratamento da doença de Crohn (DC). Em dezembro de 2018, foi iniciado um estudo de fase 2b/3 para 

DC, com previsão de conclusão em 2027. (44, 45).  

O etrasimode é um agonista do receptor de fosfato 1 da esfingosina-1 (S1P1), está em 

desenvolvendo para o potencial tratamento oral de doenças inflamatórias intestinais, incluindo a DC. Um 

estudo de fase 2/3 foi iniciado em 2020, com previsão de conclusão em 2031 (44, 45).  

O guselcumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-23A direcionado à subunidade 

p19, já registrado no FDA, EMA e Anvisa para outros agravos, tais como psoríase e artrite psoriática. O 

medicamento vem sendo estudado para várias doenças autoimunes e inflamatórias, incluindo a DC. 

Estudos clínicos de fase 3 para a DC ativa moderada a grave em pacientes com intolerância demonstrada 

ou resposta inadequada à terapia convencional ou biológica estão em andamento, com previsão de 

conclusão a partir de 2025 (44-48). 

O miriquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-23 de alta afinidade contra a 

subunidade p19, que está em desenvolvimento para o potencial tratamento subcutâneo e intravenoso de 

doenças imunes e está sendo estudado para a DC ativa moderada a grave em pacientes com intolerância 

demonstrada ou resposta inadequada à terapia convencional ou biológica. Estudos clínicos de fase 3 estão 

em andamento (inclusive estudos para população pediátrica), com previsão de conclusão a partir de 2023 

(44, 45). 

O ozanimode é um agonista do receptor de esfingosina-1-fosfato tipo 1 (S1P1), já autorizado pelo 

FDA e EMA para outras indicações, que possui estudos para o tratamento da DC em andamento. Estudos 

de fase 3 foram iniciados em 2018 em pacientes com resposta inadequada ou perda de resposta a 

corticosteroides, imunomoduladores e/ou terapia biológica, com previsão de conclusão a partir de 2024 

(44-48). 

O risanquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-23 direcionado contra a 

subunidade p19. O medicamento está indicado pelo FDA para o tratamento para DC ativa moderada a 

grave em adultos. Pela EMA, o medicamento está indicado para o tratamento da DC ativa moderada a 

grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerante à terapia convencional ou biológica. Na 

Anvisa, até a última atualização desta seção, o medicamento não estava registrado para a indicação. No 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o risanquizumabe é recomendado como uma 

opção para o tratamento da DC ativa moderada a grave em pessoas com 16 anos ou mais, somente se: a 

doença não respondeu suficientemente bem ou perdeu a resposta a um tratamento biológico anterior, 
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ou um tratamento biológico prévio não foi tolerado, ou os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-

alfa não são adequados (44-49). 

O upadacitinibe é um inibidor seletivo de tirosina quinase de janus quinase 1 (JAK1). Pela EMA o 

medicamento está indicado para o tratamento de pacientes adultos com DC ativa moderada a grave com 

resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância à terapia convencional ou a um agente biológico. 

Pelo FDA, está indicado para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta 

inadequada ou intolerância a um ou mais bloqueadores de TNF. Na Anvisa, o medicamento não está 

registrado para a indicação (44-48). No NICE, o upadacitinibe está recomendado como uma opção para o 

tratamento da doença de Crohn ativa moderada a grave em adultos em caso de resposta inadequada ou 

perda de resposta a um tratamento biológico anterior, intolerância a um tratamento biológico anterior 

ou contra-indicação aos inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa. 

 

10. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

 

Adicionalmente, foi conduzida busca nas agências de ATS, utilizando como termo para a busca 

“ustekinumab”. Os resultados obtidos para cada agência são apresentados a seguir. Em geral, o UST já é 

recomendado por algumas agências como CADTH (Canadá), NICE (Reino Unido) e SMC (Escócia). 

 

CADTH – Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health – Canadá 

Há uma recomendação de que o UST seja reembolsado para o tratamento de pacientes adultos 

com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância 

a imunomoduladores ou a um ou mais agentes anti-TNF-alfa, ou tiveram uma resposta inadequada, 

intolerância ou dependência demonstrada a corticosteroides, se os seguintes critérios e condições clínicas 

forem atendidos: 

• Critérios clínicos:  O tratamento com UST deve ser descontinuado se os pacientes não obtiverem 

resposta clínica dentro de 8 semanas após a terapia de indução. 

• Condições: O custo do tratamento com UST não deve exceder o custo do plano de medicamentos da 

opção de tratamento biológico alternativo menos dispendioso (49).  

 

NICE – National Institute for Health and Care Excellence – Inglaterra e País de Gales 

Há uma recomendação publicada em 12 de julho de 2017, abordando que o UST é recomendado, 

dentro de sua autorização de comercialização, como uma opção para o tratamento da DC ativa moderada 
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a grave, ou seja, para adultos que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram 

intolerantes à terapia convencional ou a um agente anti-TNF-alfa ou tem contraindicações médicas para 

tais terapias. 

A escolha do tratamento entre UST ou outra terapia biológica deve ser feita individualmente após 

discussão entre o paciente e seu médico. Se mais de um tratamento for viável, deve-se escolher o de 

menor custo (levando em consideração os custos de administração, dosagem e preço por dose) (50).  

 

SBU – Swedish Council on Health Technology Assessment – Suécia 

Não foi encontrado publicações referentes ao uso de UST para DC. 

 

SMC – Scottish Health Technologies Group – Escócia 

O UST é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com DC ativa moderada a grave 

que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram intolerantes à terapia convencional 

ou a um agente anti- TNF ou têm contraindicações para tais terapias. A recomendação deve-se ao fato do 

UST ter sido associado à melhora da resposta clínica e remissão versus placebo, durante o tratamento de 

indução e manutenção em pacientes com DC ativa moderada a grave que não responderam ou não 

toleraram a terapia convencional ou os agentes anti-TNF (51).  

10.1 Considerações sobre a demanda externa 

Além das recomendações apontadas na demanda interna, o demandante externo identificou que 

o UST para a indicação em avaliação foi recomendado pela Haute Autorité de Santé (HAS), da França, e 

pela Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Austrália. Informações adicionais sobre tais 

recomendações podem ser consultadas no dossiê do demandante externo. 

 

11.  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou 

intolerância a anti-TNF (ADA, CZP ou IFX), o UST demonstrou ser superior a placebo na indução de 

resposta e remissão clínica. No entanto, segundo comparações indiretas, não demonstrou benefícios 

adicionais ao ser comparado com ADA, IFX e CZP. Em relação ao perfil de segurança e tolerabilidade, o 

UST se assemelhou ao placebo, ADA, IFX e CZP e um estudo apresentou melhora na qualidade de vida de 

pacientes com DC ativa moderada a grave em uso de UST. Em contrapartida, não foram encontrados 

estudos que abordassem o uso da tecnologia para pacientes com DC ativa moderada a grave, com 

indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF.  



  

47 

 

 O risco de viés e a qualidade metodológica dos estudos primários e secundários, 

respectivamente, foi considerado de alto-moderado e de muito baixa a alta, respectivamente. Pelo 

GRADE, a força da evidência, ao comparar UST com placebo, foi julgada como de confiança alta para o 

desfecho de resposta clínica, remissão clínica, eventos adversos gerais e graves. Por outro lado, ao 

comparar UST com ADA, IFX e CZP, a força da evidência foi considerada moderada. 

Com relação as agências de ATS, as instituições CADTH (Canadá), NICE (Reino Unido) SMC 

(Escócia), HAS (França) e PBAC (Austrália) apresentam recomendações favoráveis, para o uso de UST em 

pacientes com DC. Cabe destacar que a agência canadense recomenda o uso deste tratamento para 

pacientes adultos com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de 

resposta ou intolerância a imunomoduladores ou a um ou mais antagonistas do TNF-alfa ou tiveram uma 

resposta inadequada, intolerância ou dependência demonstrada a corticosteroides. Enquanto o NICE e a 

SMC incluem, também, pacientes que apresentam contraindicação médica para esta terapia. 

Neste contexto clínico, o UST é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com DC 

ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram 

intolerantes à terapia convencional ou a um antagonista do TNF-α terapia. Como não foram encontrados 

estudos que abordassem o uso do UST para pacientes com contraindicação aos anti-TNF, mais estudos 

são necessários contemplando esta população.  

Na avaliação econômica, o modelo foi composto pelo modelo árvore de decisão com 2 semanas 

de seguimento (etapa de indução) e modelo de Markov (fase de manutenção), com ciclos de 2 semanas, 

que mostraram maior eficácia e maior custo total de tratamento com UST comparado a terapia padrão 

(R$ 198.367,38/QALY e R$ 280.170,43/remissão clínica) e UST comparado a ADA e CZP (RCEI de R$ 

56.733,30 e R$ 60.783,61 por QALY e R$ 392.587,42 e R$ 25.311,25 por remissão clínica, 

respectivamente). Na comparação com IFX, UST apresentou maior efetividade e menor custo (- R$ 

153.545,35/QALY e - R$ 66.217,02/remissão clínica). A análise de impacto orçamentário apresentou o 

valor de aproximadamente R$ 1,60 milhões em 5 anos, em um cenário conservador, para pacientes com 

DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF, e de 

R$ R$ 33,42 milhões em 5 anos, também em um cenário conservador, para pacientes com DC ativa 

moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. 

O demandante externo avaliou o uso do UST comparado a placebo ou tratamento convencional 

e teve resultados semelhantes em benefícios clínicos e segurança aos descritos pelo NATS parecerista. A 

avaliação econômica e a análise de impacto orçamentário apresentam diferenças significativas em relação 

à demanda interna, resultando em um RCEI de R$ 125.765,47, com 0,71 QALYs ganhos e um impacto 

orçamentário acumulado em 5 anos de R$ 120 milhões. O demandante externo conclui que os pacientes 
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para os quais o UST está em avaliação atualmente não têm outras opções de tratamento recomendadas 

no PCDT que abordem o desenvolvimento da doença em si, não apenas os sintomas, e possam adiar ou 

evitar a necessidade de colectomia, evidenciando uma lacuna nas opções de tratamento médico 

disponíveis. 

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Foi aberta Chamada Pública nº 23/2023 para inscrição de participantes para a Perspectiva do 

Paciente, durante o período de 13/07/2023 a 23/07/2023, e 100 pessoas se inscreveram. A seleção dos 

representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em plataforma on-line, cujo link foi 

disponibilizado para os inscritos assistirem em tempo real. O sorteio também foi gravado e enviado 

posteriormente a todos os inscritos.  

Durante a apreciação do tema, a representante titular relatou que foi diagnosticada com doença 

de Crohn há 15 anos, apresentando todos os sintomas característicos de doença intestinal inflamatória: 

perda de peso, fadiga, dores abdominais, diarreia intensa, náuseas e vômitos. Além desses sintomas, 

também teve fístulas e estenoses, o que acarretou várias internações hospitalares prolongadas para 

controle da doença.   

A representante declarou que tem a forma moderada a grave da doença de Crohn e que desde a 

sua descoberta faz uso de imunobiológicos, sendo que antes de usar o ustequinumabe já utilizou 

infliximabe, azatioprina, adalimumabe, vedolizumabe, certolizumabe e metotrexato. Esses medicamentos 

não conseguiram estabilizar a doença e alguns deles apresentaram muitos eventos adversos, impedindo-

a de seguir com o tratamento e acarretando prejuízos físicos e psicológicos que impactaram diretamente 

sua qualidade de vida. Nessa época, não realizava atividades corriqueiras, como ir ao supermercado ou 

andar de transporte público. Além disso, diante da intensidade dos sintomas e das internações 

hospitalares recorrentes, precisou trancar a matrícula do curso de graduação, pois suas ausências eram 

frequentes. 

Sobre o ustequinumabe, ela informou ter começado a usá-lo em 2018, após a aprovação da 

tecnologia pela Anvisa. Mesmo com o seu uso, precisou realizar uma cirurgia para retirada de tecido 

fibroso do intestino. Na ocasião, relatou que após a cirurgia e com o uso regular do medicamento, houve 

uma melhora significativa dos sintomas e a doença entrou em remissão. Atualmente está bem, 

assintomática e segue utilizando o medicamento no intervalo de quatro em quatro semanas.  

Além disso, a participante apontou que o acesso ao medicamento ocorre por meio do plano de 

saúde. Ela também ressaltou que a regularidade do acesso ao medicamento contribuiu para a 
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estabilização da doença e lembrou de casos de outros pacientes que acessam o ustequinumabe por via 

judicial e a   irregularidade da oferta impacta diretamente no prognóstico da doença.  

Para destacar os benefícios do uso do medicamento avaliado, a representante apresentou ainda 

fotografia pessoal, laudos e imagens de colonoscopias e endoscopias, realizados em 2017 e 2022, 

buscando ilustrar o ganho de peso e a redução de processos inflamatórios no intestino decorrentes da 

doença de Crohn. Em seguida, foi questionada sobre os eventos adversos do ustequinumabe e dos outros 

medicamentos que já havia feito uso. Em relação aos eventos adversos do ustequinumabe, relatou não 

ter apresentado nenhuma reação. Sobre os outros medicamentos, pontuou que o principal evento 

adverso foi a perda dos efeitos no organismo. 

Um membro do Comitê questionou sobre quanto tempo a representante utilizou cada um dos 

imunobiológicos antes de identificar a ineficiência e realizar a troca. A participante comentou que não 

sabia dizer o tempo exato, mas a troca ocorria após verificar a progressão da doença e que os sintomas 

não melhoravam com o seu uso, mesmo seguindo o protocolo de cada medicamento. Foi ainda 

perguntada sobre como ela imaginava que seria o seu prognóstico, caso não tivesse acesso do 

medicamento pela saúde suplementar. Na ocasião, pontuou que, considerando a gravidade do seu 

quadro clínico, não ter acesso regular a esse medicamento poderia resultar em um desfecho fatal. 

Por fim, outro membro do Comitê questionou sobre a periodicidade atual das doses do 

medicamento e após quanto tempo de uso do ustequinumabe a doença entrou em remissão. Em 

resposta, a participante destacou que começou a fazer uso da tecnologia em 2017, a remissão ocorreu 

em 2022. Atualmente, ela faz uso do medicamento de quatro em quatro semanas para manutenção da 

inatividade da doença e a sua qualidade de vida. 

13.  RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Durante a 123ª Reunião ordinária da Conitec, realizada no dia 04 de outubro de 2023, os membros 

do Comitê de medicamentos da Conitec deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibili-

zada em consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação no SUS do Ustequi-

numabe para o tratamento de pacientes com Doença de Crohn ativa moderada a grave. Os membros do 

comitê concordaram que, embora a demanda envolva uma população não atendida atualmente pelo 

PCDT, especialmente no que diz respeito àqueles com contraindicação aos medicamentos anti-TNF, e 

apesar de haver evidências acerca dos benefícios clínicos do ustequinumabe, deve ser considerada a ra-

zão de custo-efetividade e o alto impacto orçamentário da tecnologia.   
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1. APRESENTAÇÃO  

Este relatório se refere à avaliação da incorporação do ustequinumabe (UST) para o 

tratamento de doença de Crohn (DC) ativa moderada a grave em pacientes com indicação de terapia 

biológica e com contraindicação, falha ou intolerância aos anti-TNF no SUS, demandada pela Secretaria 

de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS/MS). Os estudos que compõem este 

relatório foram elaborados pela parceria entre o Núcleo de Investigação Clínica em Medicamentos do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, com o 

objetivo de avaliar a eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do UST, para a 

indicação solicitada, na perspectiva do SUS. 

 

2. DECLARAÇÃO DE CONFLITOS DE INTERESSE 

 Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Pergunta: O ustequinumabe (UST) é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com doença de 
Crohn (DC) ativa moderada a grave com (1) indicação de terapia biológica e com contraindicação aos 
anti-TNF e para (2) pacientes com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-
TNF? 

População-alvo: Pacientes diagnosticados com doença de Crohn (DC) ativa moderada a grave; 

Tecnologia: Ustequinumabe; 

Comparador: (1) Azatioprina, corticosteroides, metotrexato e placebo;  

                         (2) Adalimumabe (ADA), certolizumabe pegol (CZP), infliximabe (IFX) e placebo; 

Processo de busca e análise de evidências científicas: A busca de evidências sobre o tema foi feita nas 
bases de dados Pubmed, Embase e Cochrane Librabry. Foram incluídas revisões sistemáticas com ou 
sem meta-análises e ensaios clínicos randomizados que tenham avaliado o uso do UST em pacientes 
diagnosticados com DC ativa moderada a grave com indicação de terapia biológica e com 
contraindicação aos anti-TNF e com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-
TNF. A avaliação da qualidade metodológica foi obtida a partir da utilização da ferramenta AMSTAR 2 
para revisões sistemáticas e Rob 2.0 para ensaios clínicos randomizados. A graduação da certeza da 
evidência foi realizada através do GRADE. 

Síntese das evidências: Foram incluídos 13 estudos nesta revisão sistemática (RS), seis RS com meta-
análise e sete ECRs. Dentre os efeitos desejáveis, o UST demonstrou superar o placebo para obtenção 
de resposta clínica e remissão clínica em pacientes com DC ativa moderada a grave com indicação de 
terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. Contudo, UST não apresentou benefícios 
adicionais ao ser comparado com o ADA, IFX e CZP. Com relação ao perfil de segurança, o UST se 
assemelhou a todos os comparadores. Foi encontrado um estudo abordando a melhora na qualidade 
de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em uso de UST comparado ao placebo (47). Ainda, 
é importante destacar que não foram encontrados estudos que abordassem o uso de UST para 
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação 
aos anti-TNF. 

Qualidade da evidência (GRADE): 

Ustequinumabe versus placebo 

Resposta clínica     (X) Alta       (  ) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Remissão clínica    (X) Alta       (  ) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Eventos adversos gerais  (X) Alta       (  ) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Eventos adversos sérios  (X) Alta       (  ) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Ustequinumabe versus adalimumabe 

Resposta clínica    (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Remissão clínica   (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Eventos adversos gerais  (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Eventos adversos sérios  (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Ustequinumabe versus certolizumabe 

Resposta clínica    (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Remissão clínica   (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 
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Eventos adversos gerais  (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Eventos adversos sérios  (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 

Ustequinumabe versus certolizumabe 

Remissão clínica   (  ) Alta       (X) Moderada       (  ) Baixa      (  ) Muito baixa 
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4. CONTEXTO 

 

4.1 Objetivo do parecer 

O objetivo deste Parecer Técnico-Científico (PTC) foi analisar as evidências científicas 

disponíveis sobre eficácia e segurança do medicamento UST, para o tratamento da DC, visando avaliar 

sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

5. PERGUNTA DE PESQUISA 

A pergunta de pesquisa foi estruturada de acordo com o acrônimo PICO (população, 

intervenção, comparador e outcomes [desfechos]). Devido a abrangência da pergunta de pesquisa, 

foram elaborados dois acrônimos PICOS, os quais podem ser visualizados no Quadro 1 e 2. 

 

Quadro 1. Pergunta PICO1 (paciente, intervenção, comparação e outcomes [desfecho]) elaborada pelo 
demandante. 

População Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 

biológica e com contraindicação aos anti-TNF. 

Intervenção (tecnologia) Ustequinumabe. 

Comparador Azatioprina, corticosteroides, metotrexato e placebo. 

Desfechos (Outcomes) Remissão clínica; Eventos adversos; Qualidade de vida. 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas. 

 

Quadro 2. Pergunta PICO2 (paciente, intervenção, comparação e outcomes [desfecho]) elaborada pelo 
demandante. 

População Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 

biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. 

Intervenção (tecnologia) Ustequinumabe. 

Comparador Adalimumabe, certolizumabe pegol, infliximabe e placebo. 

Desfechos (Outcomes) Remissão clínica; Eventos adversos; Qualidade de vida. 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas. 
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Pergunta: O UST é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com DC ativa moderada a grave com 

indicação de terapia biológica e contraindicação, falha ou intolerância aos anti-TNF ou com indicação 

de terapia biológica e a um anti-TNF? 

 

5.1 População 

(1) Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF; 

(2) Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou 

intolerância aos anti-TNF; 

 

Falha primária foi caracterizada como falha no tratamento de indução da remissão da DC, seja 

ele feito por corticosteroides, azatioprina, metotrexato ou um anti-TNF; falha secundária foi 

considerada como não resposta ao tratamento de indução com uma segunda opção de tratamento, 

administrada logo após a falha primária, porém sem resultado esperado. 

 

5.2 Intervenção 

Ustequinumabe. 

 

5.3 Comparador 

Corticosteroides (prednisona ou metilprednisolona): 

A prednisona e a metilprednisolona produzem efeitos metabólicos intensos e diversos, 

modificando a resposta imunológica do organismo a diferentes estímulos. Dentre os efeitos 

metabólicos produzidos pelos corticosteroides, está a inibição da expressão de citocinas e seus 

mediadores inflamatórios. Não está claro se seus efeitos são sistêmicos ou locais (mucosa) (48).  

 

Azatioprina: 

Dentre os seus principais mecanismos de ação, está a inibição de muitas vias da biossíntese de 

ácidos nucleicos, levando a redução da proliferação de células envolvidas na determinação e 

amplificação da resposta imune. Por causa desses mecanismos, o efeito terapêutico da azatioprina 

pode se mostrar evidente somente após algumas semanas de uso, sugerindo um período de latência 

do efeito  (49). 

 

Metotrexato: 
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O mecanismo de ação do metotrexato no tratamento das doenças inflamatórias intestinais 

não é bem claro.  O mais provável é que seja devido a sua ação na IL-1, através do mimetismo molecular 

com diidrofolato redutase,  levando ao desacoplamento da óxido nítrico sintase  que, 

consequentemente, leva ao aumento da sensibilidade das células T à apoptose e a uma redução da 

resposta imune (50).  

 

Infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol: 

O infliximabe é um anticorpo quimérico anti-TNF administrado por via intravenosa. O 

adalimumabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF totalmente humanizado administrado por via 

subcutânea por auto-injeção. O certolizumabe pegol é um fragmento de anticorpo FaB de uma 

molécula anti-TNF humanizada administrado por via subcutânea por auto-injeção (51). 

 

5.4 Desfechos 

Maior relevância: Remissão clínica; Resposta clínica; 

Menor relevância: Eventos adversos gerais; Eventos adversos sérios; Qualidade de vida. 

 

5.5 Tipos de estudo 

Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas. 

 

6. BUSCA POR EVIDÊNCIAS 

 

6.1 Termos de busca e bases de dados 

Com base nas perguntas PICOs estruturadas acima, foi realizada uma busca em 24 de junho de 

2022. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane 

Library. O Quadro 3 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o 

número de publicações encontradas. 

 

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas 

Plataformas 

de busca 

Estratégia de busca Publicações 

encontradas 

MEDLINE 

(Pubmed) 

#1"Crohn's Enteritis"[Title/Abstract] OR "Crohn Disease"[MeSH 

Terms] 

385 
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#2 "Ustekinumab"[Title/Abstract] OR "Ustekinumab"[MeSH 

Terms] 

#1 AND #2 

EMBASE ustekinumab:ab,ti AND ('crohn disease':ab,ti OR 'crohn 

disease'/exp OR 'crohn disease') 

1.668 

The Cochrane 

Library 

Ustekinumab in Title Abstract Keyword AND "Crohn's disease" 

in Title Abstract Keyword 

276 

Total  2.329 

 

6.2 Seleção de estudos 

Critérios de inclusão: Os estudos compreendidos neste documento foram selecionados de 

acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: Meta-análises, revisões sistemáticas e ensaios 

clínicos que tenham avaliado o uso de UST em pacientes com DC. Além disso, foram considerados 

estudos que tenham apresentado ao menos um dos seguintes desfechos: eficácia (resposta clínica e 

remissão clínica); segurança (efeitos adversos, infecções) e qualidade de vida. 

Critérios de exclusão: Foram excluídos desta revisão sistemática resumos ou pôsteres de 

congresso, comentários, cartas ao editor, editoriais, diretrizes, relatórios técnicos, protocolos de 

estudos, estudos in sílico; estudos publicados em caracteres não-romanos (chinês, russo etc.) e 

estudos com dados incompletos, não sendo passíveis de extração. 

A Figura apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da seleção de estudos. 
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Figura 1. Fluxograma da seleção de estudos    

 

6.3 Caracterização dos estudos selecionados 

Abaixo, no Quadro 4 são apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a análise 

conduzida neste relatório. 
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Quadro 4. Caracterização dos estudos selecionados pela busca estruturada 

Autor, 
ano 

Acrônimo 
do estudo 

Deline
ament
o do 

estudo 

N* População 

Tecnologia 
avaliada 
versus 

comparador 

Revisões sistemáticas 

Kawalec 
et al, 
2017 
(21) 

 

- RSMA 

2 ECR – 
CERTIFI e 

UNITI-1 (380 
pacientes no 

grupo 
intervenção 

e 379 no 
grupo 

placebo) 

Pacientes com DC com falha no 
tratamento anti-TNF; não 

respondedores primários (falta de 
resposta ao tratamento) e secundários 

(resposta ao tratamento que não foi 
mantida) ou pacientes intolerantes 

UST vs 
placebo 

Lee J. 
M. et al, 

2018 
(22) 

- 
RSMA 

 

27 estudos 
no total, 
porém 

somente 3 
estudos 

avaliaram o 
UST 
(318 

pacientes) 

Pacientes adultos com DC (>16 anos) 
com qualquer forma de doença 

fistulizante. Os pacientes avaliados 
estavam em uso concomitante de 5-

aminossalicilatos, corticosteroide, 
imunossupressor e, em alguns casos, 

expostos previamente aos inibidores de 
TNF 

UST vs 
Placebo 

Mocko 
et al, 
2016 
(28) 

- 
RSNM

A 

10 ECR, 
porém 

apenas 1 era 
sobre UST: 
Sandborn 
W. J. et al, 

2012 
(CERTIFI) 

(23) 

Pacientes com mais de 15 anos de 
idade com DC ativa, conforme definido 

por critérios clínicos, radiográficos e 
endoscópicos convencionais (IADC>150) 

IFX, ADA, 
VDZ, CZP e 

UST 
 

Pagnini 
et al, 
2018 
(27) 

 
Incluiu o 

ECR: 
- 

Sandbor
n et al, 
2008 
(24) 

 

- 
RSNM

A 

8 ECR (1.281 
pacientes 

grupo 
intervenção 

e 733 no 
grupo 

placebo) 

Pacientes com DC previamente tratados 
com um agente anti-TNF 

ADA, IFX, CZP, 
VDZ, NTZ e 

UST 

Singh et 
al, 2018 

(26) 
- 

RSNM
A 

6 ECR (1.606 
participantes
) terapia de 

segunda 
linha 

9 ECR (1.854 
participantes
) terapia de 

manutenção 

Pacientes adultos (idade>18 anos) com 
DC moderada-grave (IADC >220, mas 

<450) que eram virgens de tratamento 
(primeira linha) ou previamente 

expostos a agentes anti-TNF (segunda 
linha); 

IFX, ADA, CZP, 
VDZ, UST e 

placebo 
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Singh et 
al, 2021 

(52) 
 

Incluiu 
os ECRs: 
- Feagan 

et al, 
2016 
(25) 

- 
Sandbor
n et al, 
2012 

(CERTIFI
) 

(23) 
 
 

- 
RSNM

A 

Foram 
incluídos 31 

estudos 
(8.020 

pacientes), 
no entanto, 
apenas dez 

ECRs 
avaliaram a 
eficácia da 

indução em 
pacientes 

com 
exposição 
biológica 

prévia e 15 
ensaios 
clínicos 

randomizado
s avaliaram a 
manutenção 
da remissão 

em 
pacientes 
com DC 

moderada a 
grave 

Pacientes adultos (idade ≥18 anos) com 
DC moderada a grave (definida como 
IADC= 220–450), que receberam um 

tratamento biológico com antagonistas 
de TNF (IFX, ADA ou CZP), antiintegrina 
(VDZ), agentes anti-IL-12/23p40 (UST) 

ou anti-IL-23p19 (risanquizumabe), 
isoladamente ou em combinação com 

imunossupressores, como seu biológico 
de primeira linha ou após exposição 

biológica prévia 
UST usado como 2ª linha de 

tratamento; 

Antagonistas 
do TNF alfa 

(IFX, ADA ou 
CZP), VDZ, UST 

ou RZM, 
isoladamente 

ou em 
combinação 

com 
imunossupres

sores 

Ensaios clínicos randomizados 

Sandbor
n, 2008 

(24) 

NCT002651
22 

CNTO1275 

ECR 
duplo-
cego, 

de 
grupo 
paralel

o e 
cruzad

o, 
multic
êntrico 

1) Placebo-
UST 90 mg: 

26 
2) UST 90 

mg - 
 placebo: 25 
3) Placebo-

UST 4,5 
mg/kg: 27 

4) UST 4,5 -
mg/kg  

placebo: 26 

Pacientes adultos com DC moderada a 
grave de pelo menos 6 semanas de 
duração e com IADC de 220 a 450 

pontos (variação de 0 a 600 pontos; 
pontuações maiores indicam doença 

mais grave), confirmada por radiografia 
ou endoscopia.  

Duas populações foram estudadas: a 
população 1 recebeu pelo menos um 

dos seguintes: 5-aminossalicilatos, 
antibióticos, corticosteroides, 

azatioprina, 6-mercaptopurina ou 
metotrexato; doses ou regimes 

submáximos de IFX (ou seja, apenas 1-2 
doses de indução de IFX 5 mg/kg, ou 

doses de manutenção de IFX 5 mg/kg a 
cada 8 semanas sem encurtar o 

intervalo de dosagem ou escalar para 
IFX 10 mg/kg ou intolerância ao IFX); ou 
outros agentes anti-TNFα e a população 

2 compreende não respondedores a 
uma indução de 3 doses de IFX 5 mg/kg 

(não respondedores primários) ou 
respondedores iniciais que perderam 

resposta durante a terapia de 
manutenção a cada 8 semanas, apesar 

do aumento da dose para 10 mg/kg 
(não respondedores secundários), 

Placebo 
subcutâneo, 

UST 
(subcutâneo - 

90 mg), 
placebo 

intravenoso e 
UST (4,5 
mg/kg) 
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conforme determinado pelo 
investigador. 

Sandbor
n, 2012 
(CERTIFI

) (23) 

NCT007716
67 

(CERTIFI) 
 
 

ECR de 
fase 2, 
duplo-
cego e 
control

ado 
por 

placeb
o em 
153 

centro
s em 
12 

países 
 

526 
pacientes 

Pacientes com 18 anos e história de DC 
há pelo menos 3 meses com pontuação 

no IADC de 220 a 450 pontos; as 
pontuações variam de 

aproximadamente 0 a 600, com 
pontuações mais altas indicando 

doença mais grave e uma mudança de 
50 pontos indicando a diferença 

clinicamente importante mínima. Todos 
os pacientes preencheram os critérios 
especificados para uma não resposta 

primária, uma não resposta secundária 
ou efeitos colaterais inaceitáveis após 

receber um antagonista de TNF em uma 
dose aprovada. 

UST vs 
Placebo 

Feagan, 
2016 
(25) 

NCT013693
29  

(UNITI-1) 
 

NCT013693
42  

(UNITI-2) 
 

NCT013693
55  

(IM-UNITI) 

ECR, 
fase 3 
duplo-
cego, 

paralel
o 

- 
UST 130 mg 
vs 6 mg/kg 
vs placebo: 

 
UNITI-1: 245 

vs 249 vs 247 
UNITI-2: 209 

vs 209 vs 210 
 

UST 90 mg a 
cada 12 

semanas vs 
90 mg a 
cada 8 

semanas vs 
placebo: 

 
IM-UNITI: 

132 vs 132 vs 
133 

 

Pacientes adultos com DC por pelo 
menos 3 meses e com IADC de 220 a 

450 
 

UNITI-1: pacientes deveriam ter 
recebido um ou mais antagonistas de 

TNF e não ter tido resposta 
 

UNITI-2: pacientes deveriam apresentar 
falha no tratamento ou EA quando 
tratados com imunossupressores 
(azatioprina, mercaptopurina ou 
metotrexato) ou glicocorticoides. 

 
IM-UNITI:  Pacientes que completaram 

UNITI-1 ou UNITI-2 puderam se 
inscrever no estudo de manutenção IM-

UNITI. A população primária 
(randomizada) no IM-UNITI consistiu 

em pacientes que tiveram uma resposta 
clínica à terapia de indução com UST. 

UNITI-1 e 2: 
UST 130 mg 

vs UST 6 
mg/kg vs 
placebo 

 
IM-UNITI: 

UST 90 mg a 
cada 12 

semanas vs 
UST 90 mg a 

cada 8 
semana 

Rutgeer
ts, 2018 

(53) 

NCT013693
29 

(UNITI-1) 
NCT013693

42 
(UNITI-2) 

NCT013693
55 

(IM-UNITI) 

ECR, 
fase 3 
duplo-
cego, 

paralel
o 

- 
332 

pacientes 

Pacientes adultos com DC moderada a 
grave em terapia de indução (UNIT1 e 

2) e de manutenção (IM-UNIT) 
UST usado como 2ª linha de tratamento 

– mesma população acima 

UST vs 
Placebo 

Sands et 
al, 2018 

(47) 

NCT013693
29 

(UNITI-1) 
NCT013693

42 
(UNITI-2) 

NCT013693
55 

(IM-UNITI) 

ECR, 
fase 3 
duplo-
cego, 

paralel
o 

- 
População 
avaliada: 

UNITI-1: 741 
UNITI-2: 627 

IM-UNITI: 
627 

 

Pacientes com DC ativa moderada a 
grave e com resposta inadequada ou 
intolerância aos antagonistas do TNF 

[UNITI-1] ou terapia convencional 
[UNITI- 2]. 

Pacientes com resposta clínica ao UST 
na semana 8 foram re-randomizados na 
população de manutenção primária em 

IM-UNITI para receber placebo 

UST vs 
placebo 
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Nota: ADA: adalimumabe, IFX: infliximabe, CZP: certolizumabe pegol, NTZ: natalizumabe; RZM: 
risanquizumabe; UST: ustequinumabe, VDZ: vedolizumabe 

 

subcutâneo ou UST 90 mg a cada 12 
semanas 

Pool de análises 

Ghosh 
et al, 
2019 
(54) 

Estudos de 
fase 2: 

NCT002651
22 

(Sandborn, 
2008) 

NCT007716
67 

(CERTIFI) 
(Sandborn, 

2012) 
Estudos de 

fase 3: 
NCT013693

29 
(UNITI-1) 

NCT013693
42 

(UNITI-2) 
NCT013693

55 
(IM-UNITI) 

Pool 
dos 

estudo
s 

primári
os 

- 
UNITI-1, 
fase II: 

população 1: 
doença 

ativa: 104, 
população 2: 

falha ao 
infliximabe: 

27 
UNITI-1, 
fase III: 

741 
pacientes 
UNITI-2, 
fase III: 

628 
pacientes 
IM-UNITI: 

596 
pacientes 

CERTIFI: 394 
UST vs 132 

placebo 

Pacientes com DC que receberam pelo 
menos uma dose de UST (IV ou SC) 

Pacientes que não responderam 
inicialmente, responderam 

inicialmente, mas depois perderam a 
resposta e/ou foram intolerantes a 

tratamentos anteriores com anti-TNF, 
imunomoduladores ou corticosteroides 

 
 

UST vs 
placebo 

Sandbor
n et al, 
2021 
(55) 

Estudos de 
fase 2: 

NCT002651
22 

(Sandborn, 
2008) 

NCT007716
67 

(CERTIFI) 
(Sandborn, 

2012) 
Estudos de 

fase 3: 
NCT013693
29 (UNITI-

1) 
NCT013693
42 (UNITI-

2) 
NCT013693

55 (IM-
UNITI) 

NCT024072
36 (UNIFI) 

 
Pool 
dos 

estudo
s 

primári
os 

UST 130 mg 
vs 6 mg/kg 
vs placebo: 
UNITI-1: 245 

vs 249 vs 247 
UNITI-2: 209 

vs 209 vs 210 
IM-UNITI: 

132 vs 132 vs 
133 

 

Pacientes com DC que receberam pelo 
menos uma dose de UST (IV ou SC) 

UST vs 
placebo 
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Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 

Revisões sistemáticas 

Foram encontradas seis revisões sistemáticas referentes ao tratamento de pacientes com DC. 

Todas as revisões sistemáticas tinham meta-análise, sendo quatro dessas com meta-análise em rede. 

As principais características das revisões sistemáticas estão apresentadas na Quadro 5. 
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Quadro 5. Resultados dos desfechos avaliados nas revisões sistemáticas 

Autor, 
ano 

Estudos 
incluídos 

Alternativas Desfechos Resultados Conclusão 

Kawalec 
et al, 2017 

(21) 
 

2 ECR – 
CERTIFI e 
UNITI-1 

UST vs placebo 

Resposta ao tratamento 
Remissão clínica 

Eventos adversos gerais 
e graves 

 

Resposta ao tratamento (6 semanas): 
- Refratários ao tratamento com anti-TNF: 136 de 

380 vs 84 de 379, RR 1,62 (IC 95% 1,28-2,04, 
p<0,001) 

- Não respondedores primários: RR 1,14 (0,71-1,82, 
p=0,60) 

- Não respondedores secundários: RR 1,98 (1,49-
2,63, p<0,001) 

- Intolerante a terapia com anti-TNF: RR 1,47 (1,01-
2,13, p=0,04) 

- Que falharam ao tratamento prévio anti-TNF: RR 
2,19 (1,53-3,14, p<0,001) 

Remissão clínica: 
- Refratários ao tratamento TNF: 62 de 380 vs 36 de 

379, RR 1,72 (IC 95% 1,17-2,53, p=0,006) 
Algum evento adverso: 

- Refratários ao tratamento TNF: 244 de 380 vs 253 
de 377, RR 0,96 (IC 95% 0,86-1,06, p=0,40) 

Evento adverso grave: 
- Refratários ao tratamento TNF: 27 de 380 vs 26 de 

377, RR 1,03 (IC 95% 0,61-1,73, p=0,91) 
Infecção grave: 

- Refratários ao tratamento TNF: 12 de 380 vs 4 de 
377, RR 2,98 (IC 95% 0,97-9,13, p=0,06) 

A resposta clínica foi 
significativamente maior 
para pacientes com falha 
de antagonista de TNF-α 
que receberam UST, bem 
como em subgrupos de 

pacientes não 
respondedores 

secundários ou pacientes 
intolerantes, mas não no 

caso de não 
respondedores primários. 

Ainda, UST mostrou-se 
tão seguro quanto 

placebo na indução, bem 
como na fase de 

manutenção da terapia. 
 

Lee et al, 
2018 
(22) 

2 ECR + 1 pool 
de análise 
CERTIFI e 
UNITI-1 e 2 

UST vs Placebo 

-Indução da resposta da 
fístula e as taxas de 

remissão em pacientes 
não expostos a anti-TNF 

Indução da resposta da fístula e as taxas de 
remissão em pacientes não expostos a anti-TNF: 

RR: 1,55 (IC95% 0,86 – 2,80) 
Remissão da fistula em pacientes não expostos a 

anti-TNF 

Para pacientes 
previamente expostos a 
anti-TNF, foi observado 

uma diferença 
estatisticamente 
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-Remissão da fístula em 
pacientes não expostos a 

anti-TNF 
-Manutenção da 

resposta da fístula em 
pacientes expostos a 

anti-TNF 

RR: 1,77 (IC95% 0,93 – 3,37; p = 0,08) 
Manutenção da resposta da fístula em pacientes 
expostos a anti-TNF RR: 1,82 (IC95% 1,04 – 3,17; p 

= 0,04) 

significativa em favor do 
UST. 

Mocko et 
al, 2016 

(28) 

10 ECR 
Porém apenas 
um fala sobre 
UST – CERTIFI 

(23) 

IFX, ADA, VDZ, 
CZP e UST 

 

Perfil de segurança na 
fase de indução 

 
Perfil de segurança para 

evento adverso 
individual para a fase de 

indução 
 
 

FASE DA INDUÇÃO: 
Qualquer evento adverso (n= 5 ECRs): 

-UST vs ADA: OR 1.17(0.36–4.25) 
-UST vs CZP: OR 0.63(0.29–1.44) 
-UST vs VDZ: OR 1.14(0.54–2.38) 

Eventos adversos sérios (n= 5 ECRs): 
-UST vs ADA: OR 0.95(0.09–7.29) 
-UST vs CZP: OR 0.46(0.11–2.06) 
-UST vs VDZ: OR 1.62(0.48–5.16) 

Infecções (n= 5 ECRs): 
-UST vs ADA: OR 0.52(0.05–2.69) 
-UST vs CZP: OR 0.65(0.26–1.65 
-UST vs VDZ: OR 1.07(0.49–2.29) 

Reação no sítio de injeção (n= 3 ECRs) 
-UST vs ADA: OR 0.52(0.05–4.09) 
-UST vs VDZ: OR 0.56(0.09–3.16) 

EA levando a descontinuação no estudo (n= 3 
ECRs) 

-UST vs ADA: OR 1.10(0.05–11.10) 
-UST vs CZP: OR 0.70(0.15–3.40) 

Não houve diferenças 
estatisticamente 

significativas no perfil de 
segurança entre os 

medicamentos biológicos 
analisados (IFX, ADA, VDZ, 
CZP e UST) no tratamento 

de pacientes com DC. 

Pagnini et 
al, 2018 

(27) 
8 ECR 

ADA, IFX, CZP, 
VDZ, NTZ e UST 

Remissão clínica após o 
tratamento biológico 

secundário 
 

Remissão após o tratamento biológico 
- UST vs placebo: OR 1,42 (IC 95% 1,01-3,41) 

- UST vs ADA: OR 1,88 (IC 95% 0,75-3,23) 
- UST vs VDZ: OR 1,42 (IC 95% 0,63-3,21) 
- UST vs NTZ OR 1,13 (IC 95% 0,50-2,50) 

Em pacientes com DC que 
receberam tratamento 
prévio com anti-TNF, a 

administração secundária 
do UST pode ser eficiente 
na remissão da doença, 
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Resposta clínica após o 
tratamento biológico 

secundário 

SUCRA: 89,8% ADA, 74,0% VDZ; 47% UST, 37,7% 
NTZ, 1,5% placebo 

Resposta após o tratamento biológico 
- UST vs placebo: OR 2,15 (IC 95% 0,87-5,31) 

- UST vs ADA: OR 1,03 (IC 95% 0,25-4,19) 
- UST vs VDZ: OR 1,22 (IC 95% 0,35-4,55) 
- UST vs NTZ OR 1,07 (IC 95% 0,25-4,50) 
- UST vs CZP: OR 1,64 (IC 95% 0,37-7,14) 

SUCRA: 68,0% NTZ, 65,6% UST, 63,6% ADA, 54,2% 
VDZ; 36,1% CZP e 12,5% placebo 

principalmente quando 
comparado ao placebo. 

 

Singh et 
al, 2018 

(26) 

6 ECR (1.606 
participantes
) terapia de 

segunda 
linha 

9 ECR (1.854 
participantes
) terapia de 
manutenção 

Intervenção: 
terapia 

biológica com 
agentes anti-

TNF (IFX, ADA, 
CZP) e agentes 
anti-integrina 

(VDZ) ou 
agentes anti-
IL12/23 (UST) 

 
Comparador: 
outro agente 
biológico ou 

placebo; 

Terapia de indução: 
Eficácia da indução da 
remissão clínica (IADC 

<150);  
Resposta clínica (CR-100, 
definida como redução 
de ≥100 pontos no IADC 
desde a linha de base) 

 
Terapia de manutenção: 
Manutenção da remissão 

clínica (IADC <150);  
Eventos adversos graves 
(definidos pelo estudo) e 

infecções 

TERAPIA DE INDUÇÃO 
Terapia Biológica de 2ª linha 
- Indução da remissão clínica 

Meta-análise direta - UST vs Placebo: OR 2,66 
(1,71-4,14) 

Meta-análise em rede  
- UST vs ADA: OR 0,72 (0,28-1,85) 
- UST vs VZP: OR 1,68 (0,68-4,15) 

- UST vs Placebo: OR 2,58 66 (1,50-4,44) 
SUCRA:  

ADA: 0,91, UST: 0,71, VDZ: 0,35 
- Indução de resposta clínica: 

-UST vs Placebo: OR 2,51 (1,37-4,61) 
-UST vs VDZ: OR 1,54 (0,62-3,79) 
-UST vs ADA: OR 1,14 (0,44-2,95) 

TERAPIA DE MANUTENÇÃO 
Remissão clínica: Meta-análise direta 
- UST vs Placebo: OR 2,02 [1,35, 0,03] 

Remissão clínica: 
Meta-análise em rede  

- UST vs Placebo: OR 2,02 (1,35-3,03) 
- UST vs VDZ: OR 0,87 (0,51-1,59) 
- UST vs CZP: OR 0,90 (0,51-1,59) 

Comparações indiretas 
sugerem que UST é um 

agente de segunda linha 
preferido, para indução 

de remissão em pacientes 
com DC moderada a 

grave. 
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- UST vs ADA: OR 0,46 (0,24-0,87) 
- UST vs IFX: OR 0,71 (0,37-1,36) 

SUCRA: ADA 0,97, IFX 0,68, VDZ 0,52, CZP: 0,48 UST 
0,36 

Eventos adversos sérios: 
Meta-análise direta: UST vs Placebo: OR 0,62 [0,30, 

1,31] 
SUCRA: UST 0,72, ADA 0,68, CZP: 0,53, IFX 0,42, VDZ 

0,25 
Qualquer infecção: Meta-análise direta: UST vs 

Placebo: OR 0,94 [0,58, 1,52] 
Risco de qualquer infecção: 

Meta-análise em rede  
- UST vs Placebo: OR 0,94 (0,58-1,52) 

- UST vs VDZ: OR 0,83 (0,43-1,61) 
- UST vs CZP: OR 0,31 (0,06-1,69 
- UST vs ADA: OR 0,63 (0,35-1,13 
- UST vs IFX: OR 1,12 (0,59-2,13 

SUCRA: IFX: 0,83, UST: 0,71, VDZ: 0,47, ADA 0,22 e 
CZP: 0,12 

Singh, 
2021 (52) 

31 ECR, sendo 
que dez 

avaliaram 
terapia de 2ª 

linha com 
biológicos e 

15 ECR 
avaliaram 
terapia de 

manutenção 

ADA e  
ADA + 

azatioprina, IFX 
e 

IFX+azatioprina, 
CZP e RZM e 
VDZ e UST 

 
Remissão clínica em 

pacientes não tratados 
previamente com 

biológicos 
 

Resposta clínica em 
pacientes não tratados 

previamente com 
biológicos 

 
Indução da remissão 
clínica em pacientes 

Remissão APÓS do tratamento biológico 
- UST vs ADA: OR 0,56 (IC 95% 0,25-1,22) 
- UST vs VDZ: OR 1,57 (IC 95% 0,80-3,06) 

- UST vs placebo: OR 1,97 (IC 95% 1,31-2,97) 
Resposta APÓS do tratamento biológico 
- UST vs ADA: OR 1,13 (IC 95% 0,51-2,51) 
- UST vs VDZ: OR 1,40 (IC 95% 0,68-2,87) 

- UST vs placebo: OR 2,47 (IC 95% 1,49-4,09) 
Manutenção da remissão 

- IFX vs UST: OR 1,13 (IC 95% 0,53-2,40) 
- IFX + azatioprina vs UST: OR 1,67 (IC 95% 0,64-

4,35) 
- ADA vs UST: OR 1,31 (IC 95% 0,76-2,26) 

No tratamento de 
segunda linha: 

Comparações indiretas 
não mostraram benefício 

do UST em relação as 
demais terapias de 

remissão e resposta. 
Quando avaliado o risco 

de infecção: ADA 
apresentou maiores 

probabilidade de 
infecções do que o UST. 
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previamente tratados 
com terapia biológica 

 
Indução da resposta 
clínica em pacientes 

previamente tratados 
com terapia biológica 

 
Manutenção da remissão 
clínica em pacientes com 

DC moderada a grave 
 

Risco de infecções 

- ADA + azatioprina vs UST: OR 1,16 (IC 95% 0,47-
2,88) 

- UST vs RZM: OR 1,49 (IC 95% 0,70-3,17) 
- UST vs VDZ: OR 1,27 (IC 95% 0,69-2,36) 
- UST vs CZP: OR 1,17 (IC 95% 0,56-2,42) 

- UST vs placebo: OR 2,62 (IC 95% 1,66-4,13) 
Risco de infecção 

- IFX vs UST: OR 0,79 (IC 95% 0,45-1,36) 
- IFX + azatioprina vs UST: OR 0,67 (IC 95% 0,33-

1,33) 
- ADA vs UST: OR 1,45 (IC 95% 1,03-2,02) 
- UST vs VDZ: OR 0,75 (IC 95% 0,38-1,49) 
- UST vs CZP: OR 0,88 (IC 95% 0,34-2,29) 

- UST vs placebo: OR 0,74 (IC 95% 0,44-1,24) 

 

Legenda: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IC: intervalo de confiança; ICR: Intervalo de credibilidade; IFX: infliximabe; NTZ: natalizumabe; OR: odds 

ratio; RR: risco relativo; TNF: fator de necrose tumoral, RZM: risanquizumabe; UST: ustequinumabe; VDZ: vedolizumabe pegol;  
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Ensaios clínicos randomizados 

De acordo com a revisão sistemática conduzida, foram incluídas sete publicações referentes à 

ECR (três destas publicações já se encontram inclusas nas revisões sistemáticas citadas acima). As 

principais características dos estudos citados estão apresentadas na Quadro 6 
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Quadro 6. Resultados dos desfechos avaliados nos ensaios clínicos randomizados 

 
Autor, 

ano 

Delineamento do 
estudo 

Alternativa
s 

Desfechos Resultados Conclusão 

Sandborn
, 2008 
(24) 

ECR duplo-cego, 
de grupo paralelo 

e cruzado, 
multicêntrico 

Placebo/US
T 90 mg: 26 
UST 90 mg: 
placebo: 25 
Placebo/US

T 4,5 
mg/kg: 27 

UST 4,5 
mg/kg/ 

placebo: 26 

Resposta clínica 
Remissão clínica 
Evento adverso 
Evento adverso 

levando a 
descontinuação 
Evento adverso 

grave e 
Infecção grave 

UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV/ 
combinado UST vs placebo: 

Resposta clínica: 
Semana 2: 42% vs 44% vs 22% vs 39%, Semana 4: 31% vs 

52% vs 30% vs 54%, Semana 6: 39% vs 52% vs 22% vs 
54%, Semana 8: 50% vs 48% vs 30% vs 50% 

Remissão clínica: 
Semana 2: 12% vs 24% vs 7% vs 19%, Semana 4: 15% vs 

24% vs 15% vs 27%, Semana 6: 23% vs 28% vs 11% vs 
23%, Semana 8: 23% vs 24% vs 11% vs 27% 

Evento adverso: 
68% vs 85% vs 74% vs 73% 

EA levando à descontinuação: 
0% vs 8% vs 8% vs 12% 

Evento adverso grave: 0% vs 8% vs 7% vs 4% 
Infecção grave: 16% vs 19% vs 15% vs 27% 

 
UST combinado vs placebo combinado: 

Resposta clínica: 
Semana 2: 41% vs 32%, p=0,335, Semana 4: 53% vs 30%, 

p=0,02, Semana 6: 53% vs 30%, p=0,019, Semana 8: 
49% vs 40%, p=0,337 

Remissão clínica: 
Semana 2: 22% vs 9%, p=0,089, Semana 4: 26% vs 15%, 

p=0,191, Semana 6: 26% vs 17%, p=0,290, Semana 8: 
26% vs 17%, p=0,292 

Evento adverso: 71% vs 79%, 
EA levando à descontinuação: 4% vs 10% 

O UST induziu uma 
resposta clínica em 
pacientes com DC 
moderada a grave, 
especialmente em 

pacientes que receberam 
previamente IFX. 
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EA grave: 4% vs 6% 
Infecção grave: 0% vs 0% 

Sandborn
, 2012 

(CERTIFI) 
(23) 

ECR de fase 2b, 
duplo-cego e 

controlado por 
placebo 

CERTIFI 
 

UST 
(6 mg/Kg e 
90 mg/Kg) 

vs 
Placebo 

 

Eventos adversos 
graves relatados 
durante a fase de 
indução e fase de 
remissão clínica 

UST 6 mg/Kg Vs Placebo: 
Resposta clínica: Semana 6: 39,7% vs 23,5%; (IC95%: 5,1 

– 27,3, p=0,005), Semana 22: 69,4% vs 42,5%; (IC95%: 
11,5 – 42,5, p=0,001) 

Remissão clínica (Semana 8): 
18,3% Vs 10,6%; (p=0,07), Semana 22: 41,7% Vs 27,4%; 

(p=0,03) 
EA graves relatados durante a fase de indução: 6,9% Vs 

8,3% 
EA grave relatado durante a fase de remissão clínica: 

18,0% Vs 17,1% 
 

Tanto a resposta clínica 
na fase de indução 

(semana 6), quanto a 
taxa de resposta clínica 
na semana 22 foi maior 

entre aqueles que 
receberam terapia com 

UST do que entre 
aqueles que receberam 

placebo. 
Com relação à 

segurança, não foram 
relatados óbitos e as 
diferenças entre os 
grupos não foram 

significativas. 
Quando o UST foi 

administrado como 
terapia de manutenção 
foram observadas taxas 
de resposta e remissão 

significativamente 
aumentadas. 

Feagan, 
2016 (25) 

ECR, fase 3 duplo-
cego, paralelo 

 
UNITI-1 e 2 

UNITI-1 e 
2: 

UST 130 
mg/Kg 

Vs 
UST 6 
mg/kg 

Resposta clínica 
Remissão clínica 
Evento adverso 
Evento adverso 

grave 
 
 

UST 130 mg (1) vs 6 mg/kg (2) vs placebo (3): 
Resposta clínica (6 semanas) *: 

UNITI-1: 34,3% vs 33,7% vs 21,5% 
UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 5,0-20,7, p=0,002 
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 4,5-20,1, p=0,003) 

UNITI-2: 51,7% vs 55,5% vs 28,67% 
UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 13,8-32,1, p<0,001 

Entre os pacientes com 
DC ativa moderada a 
grave, aqueles que 
receberam UST IV 

tiveram uma taxa de 
resposta maior do que 
aqueles que receberam 
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Vs 
Placebo 

 
IM-UNITI: 
UST 90 mg 
a cada 12 
semanas 

Vs 
UST 90 mg 

a cada 8 
semana 

 
 

 

UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 17,7-35,9, p<0,001) 
Remissão clínica (8 semanas) **: 
UNITI-1: 15,9% vs 20,9% vs 7,3% 

UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 3,0-14,2, p<0,01 
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 7,6-19,6, p<0,001) 

UNITI-2: 30,6% vs 40,2% vs 19,6% 
UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 2,8-19,3, p<0,01 
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 12,0-29,1, p<0,001) 

Evento adverso: 
UNITI-1:  64,6% vs 65,9% vs 64,9% 
UNITI-2:  50,0% vs 55,6% vs 54,3% 

Evento adverso grave: 
UNITI-1:  4,9% vs 7,2% vs 6,1% 
UNITI-2:  4,7% vs 2,9% vs 5,8% 

 
UST 90 mg a cada 12 semanas vs 90 mg a cada 8 

semanas vs placebo: 
IM-UNITI 

Resposta clínica (44 semanas): 58,1% vs 59,4% vs 44,3% 
UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 1,83-25,90, p=0,033 

UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 3,07-27,13, p=0,018 
Remissão clínica (8 semanas) **: 48,8% vs 53,1% vs 

35,9% 
UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 1,05-24,87, p=0,040 
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 5,32-29,17, p=0,005) 

Evento adverso:  81,7% vs 80,3% vs 83,5% 
Evento adverso grave:  9,9% vs 12,1% vs 15,0% 

placebo. O UST 
subcutâneo manteve a 
remissão em pacientes 
que tiveram resposta 

clínica à terapia de 
indução. 

Rutgeerts
, 2018 
(53) 

UNITI-1 e 2: UST 
130 mg vs UST 6 
mg/kg vs placebo 

 
IM-UNITI: UST 90 

mg a cada 12 

UNITI-1 e 
2: UST 130 
mg vs UST 
6 mg/kg vs 

placebo 
 

Primário: 
Alteração da linha 

de base na 
pontuação SES-CD - 
estudo de indução 

Secundário: 

Semana 8: 
Alteração da linha de base na pontuação SES-CD - 

estudo de indução: -2,8 vs -0,7, p = 0,012 
Melhoria endoscópica: 47,7% vs 29,9%, p = 0,005 

- Resposta endoscópica: 20,6% vs 13,4%; p = 0,144 
- Remissão endoscópica: 7,7% vs 4,1%, p = 0,252 

UST (indução intravenosa 
e manutenção 

subcutânea) reduz SES-
CD em comparação com 

placebo. 
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semanas vs UST 
90 mg a cada 8 

semana 

IM-UNITI: 
UST 90 mg 
a cada 12 

semanas vs 
UST 90 mg 

a cada 8 
semana 

Alteração da linha 
de base em SES-CD - 

cicatrização da 
mucosa 

Cicatrização da 
mucosa 

Remissão endoscópica em cada estudo de indução: 
UNITI-1: 3,0% vs 0,0%, p=0,523; UNITI-2: 11,2% vs 7,1%, 

p=0,567 
Cicatrização da mucosa: 9,0% vs 4,1%, p= 0,141 

Semana 44: 
Manutenção das melhorias: 2,5 e 1,8, p=0,176 

Cicatrização da mucosa: 13,0% vs 4,2%, p=0,409 
Melhora endoscópica: 37,0% vs 25,0%; p = 0,312 

Reduções significativas 
na atividade endoscópica 
da doença na semana 8 
da terapia de indução 

com UST. 

Sands, 
2018 (47) 

UNITI-1 e 2: UST 
130 mg vs UST 6 
mg/kg vs placebo 

 
IM-UNITI: UST 90 

mg a cada 12 
semanas vs UST 
90 mg a cada 8 

semana 

UST 
Placebo 

Qualidade de vida 

IBDQ, PCS e MCS: foram semelhantes entre os grupos, 
mas prejudicados em relação à população geral. 

IBDQ (Semana 8): UNITI-1: 54,8% vs 46,9% s 36,5% p 
<0,05, UNITI-2: 68,1% vs 58,7% vs 41,1%, p <0,05 

PCS e MCS: maiores proporções de pacientes tratados 
com UST em ambos os estudos tiveram melhorias 

clinicamente significativas em comparação com placebo. 
Semana 44: as melhoras nos escores IBDQ, PCS e MCS 

foram mantidas com UST. 

UST melhorou a 
qualidade de vida 

relacionada à saúde em 
pacientes com DC ativa 

moderada a grave. 

Pool de análise 

Ghosh et 
al, 2019 

(54) 

Pool de análise 
dos estudos 
primários: 

 
Estudos de fase 2: 

NCT00265122 
NCT00771667 

 
Estudos de fase 3: 

NCT01369329 
(UNITI-1) 

NCT01369342 
(UNITI-2) 

NCT01369355 

UST 
 

placebo 
 

EA gerais e graves, 
infecções gerais e 

graves 

UST 130 mg vs 6 mg/kg vs placebo (até a 8° semana): 
EA: 275 (58,4%) vs 284 (60,4%) vs 282 (60,5%) 
EA grave: 23 (4,9%) vs 25 (5,3%) vs 28 (6,0%) 

Infecções: 92 (19,5%) vs 111 (23,6%) vs 108 (23,2%) 
Infecções graves: 7 (1,5%) vs 8 (1,7%) vs 19 (4,1%) 

UST 90 mg a cada 12 semanas vs UST 90 mg a cada 8 
semanas SC vs placebo 

EA: 106 (80,3%) vs 107 (81,7%) vs 111 (83,5%) 
EA grave: 16 (12,1%) vs 13 (9,9%) vs 20 (15,0%) 

Infecções: 61 (46,2%) vs 63 (48,1%) vs 66 (49,6%) 
Infecções graves: 7 (5,3%) vs 3 (2,3%) vs 3 (2,3%) 

UST demonstrou um 
perfil de segurança 

favorável e consistente 
em todos os ensaios de 

registro. 
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(IM-UNITI) 
 

Sandborn 
et al, 

2021 (55) 

Pool de análise 
dos seguintes 

estudos: 
Estudos de fase 2: 

 
NCT00265122 

 
NCT00771667 

 
Estudos de fase 3: 

NCT01369329 
(UNITI-1) 

 
NCT01369342 

(UNITI-2) 
 

NCT01369355 
(IM-UNITI) 

 

UST 
 

Placebo 
 

Eventos adversos 
gerais 

Eventos adversos 
graves 

Infecções gerais 
Infecções graves 
Descontinuação 
devido a eventos 

adversos 
Descontinuação por 

morte 

UST 130 mg vs 6 mg/kg vs 
placebo: 

EA gerais: - 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 275 (58,4%, IC 
95% 53,8-62,9%) vs 285 (60,6%, IC 95% 56,1-65,1%) vs 

282 (60,5%, IC 95% 55,9-65,0%) 
- 1 ano (1749 vs 943): 1455 (131,52%, IC 95% 124,85-
138,46%) vs 686 (197,97%, IC 95% 183,43-213,36%) 

EA grave: 
- 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 23 (4,9%, IC 95% 3,1-

7,2%) vs 25 (5,3%, IC 95% 3,5-7,8%) vs 28 (6,0%, IC 95% 
4,0-8,6%) 

- 1 ano (1749 vs 943): 287 (25,94%, IC 95% 23,03-29,12%) 
vs 118 (34,05%, IC 95% 28,19-40,78%) 

Infecções gerais: 
- 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 92 (19,5%, IC 95% 16,1-
23,4%) vs 111 (23,6%, IC 95% 19,9-27,7%) vs 108 (23,2%, 

IC 95% 19,4-27,3%) 
- 1 ano (1749 vs 943): 803 (72,59%, IC 95% 67,65-77,78%) 

vs 331 (95,52%, IC 95% 85,51-106,39%) 
Infecções graves: 

- 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 7 (1,5%, IC 95% 0,6-
3,0%) vs 8 (1,7%, IC 95% 0,7-3,3%) vs 6 (1,3%, IC 95% 0,5-

2,8%) 
- 1 ano (1749 vs 943): 67 (6,06%, IC 95% 4,69-7,69%) vs 

23 (6,64%, IC 95% 4,21-9,96%) 
Descontinuação devido a EA: 

- 1 ano (1749 vs 943): 108 (9,76%, IC 95% 8,01-11,79%) vs 
47 (13,56%, IC 95% 9,97-18,04%) 

Morte: 
- 1 ano (1749 vs 943): 0 vs 0 

O perfil de segurança do 
UST na população de DC 
agrupadas ao longo de 1 

ano foi favorável e 
geralmente comparável 
ao placebo. Esses dados 
são consistentes com o 

perfil de segurança 
estabelecido do UST em 

todas as indicações. 
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Legenda: EA: evento adverso, UST: ustequinumabe; SC: subcutânea, EA: evento adverso, DC: doença de Crohn, SES-CD: Escore de Atividade Endoscópica 

Simplificada para Doença de Crohn; IBDQ: Questionário de Doença Inflamatória Intestinal, SF-36: 36 itens Short Form Health Survey, PCS: resumo do componente 

físico; MCS: pontuação do resumo do componente mental. 
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6.4 Avaliação da qualidade metodológica 

 

Análise de risco de viés das revisões sistemáticas 

 Foram avaliadas seis revisões sistemáticas utilizando a ferramenta AMSTAR 2 (29). A qualidade 

metodológica das RS incluídas foi classificada na sua maioria como criticamente baixa (50%), seguida de 

moderada (33%) e alta (17%). A qualidade metodológica, na sua maioria, criticamente baixa pode ser 

explicada devido aos resultados reportados nos domínios considerados críticos (1, 4, 7, 9, 11, 13 e 15). Os 

resultados da avaliação da qualidade podem ser observados na Quadro 7, 

 

Quadro 7. Qualidade metodológica das revisões sistemáticas incluídas 

Estudo Q 
01 

Q 
02 

Q 
03 

Q 
04 

Q 
05 

Q 
06 

Q 
07 

Q 
08 

Q 
09* 

Q 
10 

Q 
11* 

Q 
12 

Q 
13 

Q 
14 

Q 
15 

Q 
16 

# 

Kawalec, 
2017 (21) 

S S S PS S S N S S/NA N S/NA S S S N N  

Lee, 2018 
(22) 

S S S PS S S S S S/NA N S/NA S S S N S  

Mocko, 
2016 (28) 

S S S PS S S N S S/NA N S/NA S S S N N  

Pagnini, 
2018 (27) 

S S S PS S S N S 
N/N

A 
N S/NA N N S N N  

Singh, 2018 
(26) 

S S S PS S S N S S/NA N S/NA S S S S S  

Singh, 2021 
(52) 

S S S PS S S N S S/NA N S/NA S S S S S  

*Questões com subitens (A e B), resultados reportados de maneira consecutiva; S: sim, PS: parcialmente 
sim; N: não, NA: item não aplicável; #: confiança final na evidência 

 Alta;  Moderada;  Baixa;  Criticamente baixa 
 

 

Análise de risco de viés dos ensaios clínicos randomizados 

Foram avaliados cinco ensaios clínicos randomizados utilizando a ferramenta Rob 2.0. Os 

resultados da avaliação de risco de viés podem ser observados na Quadro 8. 
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Quadro 8. Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (RoB 2.0) para os desfechos: 
remissão clínica, resposta clínica, eventos adversos e qualidade de vida  

Autor, ano Desfecho Randomização 
Desvio das 

intervenções 
pretendidas 

Dados 
ausentes/ 
perdidos 

Mensuração 
dos 

desfechos 

Seleção 
do 

Resultado 
reportado 

Viés 
global 

Sandborn, 
2008 (24) 
CNT01275 

Remissão 
clínica       

Resposta 
clínica       

Evento 
adverso       

Sandborn, 
2012 (23) 
CERTIFI 

Remissão 
clínica       

Resposta 
clínica       

Evento 
adverso       

Feagan, 2016  
(25), 

Rutgeerts, 
2018 (53), 

Sands, 2018 
(47) (UNITI-

1, 2, IM-
UNITI) 

Remissão 
clínica       

Resposta 
clínica       

Eventos 
adversos       

Qualidade de 
vida       

Nota: Risco de viés: Baixo risco:  Algumas preocupações:  Alto risco: . Fonte: Elaboração própria. 
 

7. SÍNTESE DOS RESULTADOS 

 

7.1 Efeitos desejáveis da tecnologia 

 

Resposta clínica 

Um total de dois ECRs e quatro RS relataram este desfecho para pacientes com DC ativa moderada 

a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância a anti-TNF. Três RS e sete ECR 

compararam UST com placebo. Em geral, nota-se que a maior parte das revisões sistemáticas e dos 

ensaios clínicos (21–26) demonstraram haver uma melhora significativa com o uso de UST ao comparar 

com placebo, como demonstrado no Quadro 9. Além disso, no estudo de Kawalec et al, 2017 (21), 

subanálises demonstraram a superioridade do UST sobre placebo para pacientes refratários ao 

tratamento com anti-TNF, não respondedores secundários e intolerantes a terapia anti-TNF. Com relação 
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aos demais comparadores, o estudo de Pagnini et al (27) comparou o UST com ADA, CZP e IFX por meio 

de meta-análise indireta e o estudo de Singh et al (26) comparou com ADA e VDZ. Para todas estas 

comparações não houve diferença significativa entre as tecnologias avaliadas. Cabe destacar que na 

análise por SUCRA, o UST (63,6%) foi superior ao ADA (54,2%), CZP (36,1%) e placebo (12,5%) no estudo 

de Pagnini et al (27).  

Para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF, não foram localizados estudos que abordassem este desfecho. 

 

Quadro 9. Resultados obtidos para o desfecho resposta clínica  

Comparação 
Estudos 
incluídos 

Resultado 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou 
intolerância aos anti-TNF – ADA, CZP e IFX 

UST vs 
placebo 

RSMA/RSNMA: 
1) Kawalec et 
al, 2017 (21) 
2) Lee et al, 
2018 (22) 

3) Pagnini et al, 
2018 (27) 

4) Singh et al, 
2018 (26) 

 
ECR: 

5) Sandborn et 
al, 2012 (23) 

6) Sandborn et 
al, 2008 (24) 

7) Feagan et al, 
2016 (25) 

 
 

RSMA/RSNMA: 
1) Refratários ao tratamento anti-TNF: 136 de 380 vs 84 de 379, 

RR 1,62 (IC 95% 1,28-2,04, p<0,001) 
- Não respondedores primários: RR 1,14 (0,71-1,82, p=0,60) 

- Não respondedores secundários: RR 1,98 (1,49-2,63, p<0,001) 
- Intolerante a terapia TNF: RR 1,47 (1,01-2,13, p=0,04) 

- Que falharam ao tratamento prévio a anti-TNF: RR 2,19 (1,53-
3,14, p<0,001) 

2) Manutenção da resposta da fístula em pacientes expostos a 
anti-TNF RR: 1,82 (IC95% 1,04 – 3,17; p = 0,04) 

3) OR 2,15 (IC 95% 0,87-5,31) 
4) Fase de indução: OR 2,51 (1,37-4,61) 

 
ECR: 

5) Semana 6: 39,7% vs 23,5%; (IC95%: 5,1 – 27,3, p=0,005), 
Semana 22: 69,4% vs 42,5%; (IC95%: 11,5 – 42,5, p=0,001) 

6) UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV/ combinado UST 
vs placebo: 

Semana 2: 42% vs 44% vs 22% vs 39%, Semana 4: 31% vs 52% vs 
30% vs 54%, Semana 6: 39% vs 52% vs 22% vs 54%, Semana 8: 

50% vs 48% vs 30% vs 50% 
UST combinado vs placebo combinado: 

Semana 2: 41% vs 32%, p=0,335, Semana 4: 53% vs 30%, p=0,02, 
Semana 6: 53% vs 30%, p=0,019, Semana 8: 49% vs 40%, p=0,337 
7) UST 130 mg (1) vs UST 6 mg/kg (2) vs placebo (3) – Semana 6: 

UNITI-1: 34,3% vs 33,7% vs 21,5%, 1 vs 3: IC95% 5,0-20,7, p=0,002, 
2 vs 3:  IC95% 4,5-20,1, p=0,003) 

UNITI-2: 51,7% vs 55,5% vs 28,67%, 1 vs 3: IC95% 13,8-32,1, 
p<0,001, 2 vs 3: IC95% 17,7-35,9, p<0,001) 

UST vs ADA 
RSNMA: 

1) Pagnini et al, 
2018 (27) 

RSNMA: 
1) OR 1,03 (IC 95% 0,25-4,19) 

2) OR 1,14 (0,44-2,95) 
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2) Singh, 2018 
(26) 

UST vs CZP 
RSNMA: 

1) Pagnini et al, 
2018 (27)  

RSNMA: 
1) OR 1,64 (IC 95% 0,37-7,14) 

 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ECR: ensaio clínico randomizado; UST: 
ustequinumabe, RSMA: revisão sistemática com meta-análise, RSNMA: revisão sistemática com meta-
análise rede, OR: odds ratio, IC: intervalo de confiança, TNF: fator de necrose tumoral, RR: risco relativo 
 

Remissão clínica 

Três ECR e quatro RS abordaram este desfecho de remissão clínica para pacientes com DC ativa 

moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância a anti-TNF – ADA, CZP 

ou IFX. Por meio das revisões sistemáticas incluídas, nota-se que três estudos evidenciaram superioridade 

de UST sobre placebo (22,26,27), estando de acordo com os dados obtidos nos ECR de Sandborn et al, 

2012 (23) e Feagan et al, 2016  (25). Com base na meta-análise indireta de Pagnini et al, 2018 (27) e Singh 

et al (26), nota-se que o UST foi similar a ADA, CZP e IFX. 

Maiores detalhes dos resultados obtidos nos estudos incluídos para o desfecho de remissão clínica 

é apresentado no Quadro 10. Cabe destacar que não foram incluídos estudos que contemplavam o 

desfecho de remissão clínica para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 

biológica e com contraindicação aos anti-TNF. 

 

Quadro 10. Resultados obtidos para o desfecho remissão clínica  

Comparação 
Estudos 

incluídos 
Resultado 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou 
intolerância aos anti-TNF – ADA, CZP e IFX 

UST vs 
placebo 

RSMA/RSNMA: 
1) Kawalec et 
al, 2017 (21) 
2) Lee et al, 
2018 (22) 

3) Pagnini et al, 
2018 (27) 

4) Singh, 2018 
(26) 

 
ECR: 

5) Sandborn et 
al, 2012 (23) 

6) Sandborn et 
al, 2008 (24) 

RSMA/RSNMA: 
1) - Refratários ao tratamento TNF: 62 de 380 vs 36 de 

379, RR 1,72 (IC 95% 1,17-2,53, p=0,006) 
2) Remissão da fistula em pacientes não expostos a TNF: RR: 1,77 

(IC95% 0,93 – 3,37; p = 0,08) 
3)  OR 1,42 (IC 95% 1,01-3,41) 

4) Meta-análise direta: OR 2,66 (1,71-4,14) 
Meta-análise rede: OR 2,58 (1,50-4,44) 

 
ECR 

5) Semana 8: 18,3% vs 10,6%; (p=0,07), Semana 22: 41,7% 
Vs 27,4%; (p=0,03) 

6) UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV: 
Semana 2: 12% vs 24% vs 7% vs 19%, Semana 4: 15% vs 

24% vs 15% vs 27%, Semana 6: 23% vs 28% vs 11% vs 23%, 
Semana 8: 23% vs 24% vs 11% vs 27% 
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7) Feagan et al, 
2016 (25) 

Combinado UST vs placebo (8 semanas): 
Semana 2: 22% vs 9%, p=0,089, Semana 4: 26% vs 15%, 

p=0,191, Semana 6: 26% vs 17%, p=0,290, Semana 8: 26% vs 17%, 
p=0,292 

7) UST 130 mg (1) vs 6 mg/kg (2) vs placebo (3) – Semana 
8: 

UNITI-1: 15,9% vs 20,9% vs 7,3%, 1 vs 3: IC95% 3,0-14,2, 
p<0,01, 2 vs 3:  IC95% 7,6-19,6, p<0,001) 

UNITI-2: 30,6% vs 40,2% vs 19,6%, 1 vs 3: IC95% 2,8-19,3, 
p<0,01, 2 vs 3: IC95% 12,0-29,1, p<0,001) 

UST vs ADA 

RSNMA: 
1) Pagnini et al, 

2018 (27) 
2) Singh, 2018 

(26) 

RSNMA: 
1) OR 1,88 (IC 95% 0,75-3,23) 

2) Fase de indução: OR 0,72 (0,28-1,85) 
3) Fase de manutenção: OR 0,46 (0,24-0,87) 

UST vs CZP 
RSNMA: 

1) Singh, 2018 
(26) 

RSNMA: 
1) Fase de manutenção: OR 0,90 (0,51-1,59) 

UST vs IFX 
RSNMA: 

1) Singh, 2018 
(26) 

RSNMA: 
1) Fase de manutenção: OR 0,71 (0,37-1,36) 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ECR: ensaio clínico randomizado; IFX: infliximabe; 
UST: ustequinumabe, RSMA: revisão sistemática com meta-análise, RSNMA: revisão sistemática com 
meta-análise rede, OR: odds ratio, IC: intervalo de confiança, RR: risco relativo. 
 

7.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

 

Eventos adversos gerais e graves 

A maioria dos estudos avaliou a ocorrência de eventos adversos gerais e graves para pacientes 

com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância a anti-

TNF. Em geral, para ambos os desfechos não houve diferença entre UST e os seguintes comparadores: 

placebo, ADA e CZP. Os resultados extraídos para os desfechos de evento adverso geral e grave são 

apresentados na Quadro 11. Não foram encontrados estudos que abordaram estes desfechos para 

pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos 

anti-TNF. 

 

 

 

 

Quadro 11. Resultados obtidos para os desfechos eventos adversos gerais e sérios  

Comparação 
Estudos 
incluídos 

Resultado 
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Eventos adversos gerais 

UST vs 
placebo 

RSMA/RSNMA 
1) Kawalec et 
al, 2017 (21) 

 
ECR 

2) Sandborn et 
al, 2008 (24) 
3) Feagan et 
al, 2016 (25) 

RSMA/RSNMA 
1) Refratários ao tratamento TNF: 244 de 380 vs 253 de 377, RR 

0,96 (IC 95% 0,86-1,06, p=0,40) 
 

ECR 
2)UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV: 68% vs 85% vs 

74% vs 73% 
UST combinado vs placebo combinado: 71% vs 79%, 

3) UNITI-1:  64,6% vs 65,9% vs 64,9%, UNITI-2:  50,0% vs 55,6% vs 
54,3% 

UST vs ADA 
Mocko et al, 

2016 (28) 
OR 1,17 (0,36–4,25) 

UST vs CZP 
Mocko et al, 

2016 (28) 
OR 0,63 (0,29–1,44) 

Eventos adversos graves 

UST vs 
placebo 

RSMA/RSNMA 
1) Kawalec et 
al, 2017 (21) 
2) Singh et al, 

2018 (26) 
 

ECR 
3) Sandborn et 

al, 2012 (23) 
4) Sandborn et 

al, 2008 (24) 
5) Feagan et 
al, 2016 (25) 

RSMA/RSNMA 
1) Refratários ao tratamento TNF: 27 de 380 vs 26 de 377, RR 1,03 

(IC 95% 0,61-1,73, p=0,91) 
2) OR 0,62 (0,30-1,31) 

 
ECR 

3) Durante a fase de indução: 6,9% vs 8,3% 
Durante a fase de remissão clínica: 18,0% vs 17,1 

4) UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV: UST vs 
placebo:0% vs 8% vs 7% vs 4% 

UST combinado vs placebo combinado: 4% vs 6% 
5) UNITI-1:  4,9% vs 7,2% vs 6,1% 

UNITI-2:  4,7% vs 2,9% vs 5,8% 

UST vs ADA 
Mocko et al, 

2016 (28) 
OR 0,95 (0,09–7,29) 

UST vs CZP 
Mocko et al, 

2016 (28) 
OR 0,46 (0,11–2,06) 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certlizumabe pegol; ECR: ensaio clínico randomizado; UST: 
ustequinumabe, RSMA: revisão sistemática com meta-análise, RSNMA: revisão sistemática com meta-
análise rede, OR: odds ratio, IC: intervalo de confiança, TNF: fator de necrose tumoral, RR: risco relativo 
 

7.3 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Foram incluídos 13 estudos, sendo sete publicações referentes a sete ensaios clínicos distintos e 

seis revisões sistemáticas com meta-análise. Dentre os efeitos desejáveis, o UST demonstrou 

superioridade na indução de resposta clínica e remissão clínica frente a placebo em pacientes com DC 

ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância a anti-TNF – ADA, 

CZP ou IFX. Contudo, a tecnologia avaliada não demonstrou benefícios adicionais ao ser comparado com 

outras tecnologias atualmente disponíveis, como ADA e CZP em pacientes falhados a IFX. O perfil de 
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segurança e tolerabilidade do UST se assemelhou ao placebo, ADA e CZP. Além disso, um estudo revelou 

melhora na qualidade de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em uso de UST. 

No entanto, é importante destacar que não foram encontrados estudos que abordassem o uso de 

UST para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF.  

 

7.4 Avaliação da certeza da evidência 

 

A certeza da evidência foi avaliada pelo sistema GRADE para os desfechos de resposta clínica, 

remissão clínica e eventos adversos gerais e graves. Em geral para todos os desfechos a força da evidência 

foi considerada alta ao comparar UST com placebo (Tabela 1). Já para os demais comparadores, a 

avaliação da qualidade geral da evidência por meio do GRADE, a partir das meta-análises em rede 

incluídas, revela que os resultados obtidos para desfechos de eficácia e segurança foram considerados 

com nível de confiança moderada, devido à comparação indireta entre a tecnologia UST e ADA (Tabela 2), 

CZP (Tabela 3) e IFX (Tabela 4).  
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Tabela 1. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e placebo 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 
Certeza 

da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidência 
indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Placeb
o 

Relativo 
(95% CI) 

Resposta Clínica 

3 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Sandborn 
et al, 2012 

(23) 
2) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
3) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 e 2) 
UNITI-1: 494 
UNITI-2: 418 

3)  53 
 

1 e 2) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 
3)  51 

1) 69,4% vs 42,5%, 
p=0,001 

2) UNITI-1: 34,3% vs 
33,7% vs 21,5%,, 

p<0,01 
UNITI-2: 51,7% vs 
55,5% vs 28,67%, 

p<0,01 
3) 2) 49% vs 40%, 

p=0,337 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

Remissão clínica 

3 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Sandborn 
et al, 2012 

(23) 
2) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
3) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 e 2) UNITI-1: 
494 

UNITI-2: 418 
3)  53 

 

1 e 2) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 
3)  51 

1) 69,4% vs 42,5%, 
p=0,001 

2)UNITI-1: 34,3% vs 
33,7% vs 21,5%, 

p<0,01 
UNITI-2: 51,7% vs 
55,5% vs 28,67%, 

p<0,01 
3) 23% vs 24% vs 11% 

vs 27% 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos gerais 
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Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 
Certeza 

da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidência 
indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Placeb
o 

Relativo 
(95% CI) 

2 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
2) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 UNITI-1: 494 
UNITI-2: 418 

2)  53 
 

1) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 

2)) 51 

1) 71% vs 
79%, 

2) UNITI-1:  64,6% vs 
65,9% vs 64,9%, 

UNITI-2:  50,0% vs 
55,6% vs 54,3% 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos sérios 

3 ECR 
(UNITI-1, 
UNITI-2 

1) Sandborn 
et al, 2012 

(23) 
2) Feagan et 
al, 2016 (25) 

CERTIFI 
3) Sandborn 
et al, 2008 

(24) 

Não 
grave

ª 

Sem 
inconsistência 

grave 

Sem 
evidências 
indiretas 

importante
s 

Sem 
imprecisão 

grave 

n 1 e 2) UNITI-1: 
494 

UNITI-2: 418 
3)  53 

 

1 e 2) 
UNITI-
1: 249 
UNITI-
2: 210 

3)  51 

1) Na fase de indução: 
6,9% vs 8,3%, na fase 
de remissão clínica: 
18,0% vs 17,1 
2) UNITI-1:  4,9% vs 
7,2% vs 6,1% 
UNITI-2:  4,7% vs 2,9% 

vs 5,8% 
3) 4% vs 6% 

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA 

IMPORTANT
E 

IC: Intervalo de confiança; RR: Risco relativo; ECR: ensaio clínico randomizado; *Foi apresentado o valor obtido no último tempo de seguimento. 
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Tabela 2. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e adalimumabe 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 

Certeza da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 
Imprecisão 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Adali
mum
abe 

Relativo 
(95% CI) 

Resposta Clínica 

2 

RSNMA 
1) Pagnini et 
al, 2018 (27) 

2) Singh, 2018 
(26) 

Grave a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- 1) OR 1,03 (IC 95% 
0,25-4,19) 

2) OR 1,14 (0,44-
2,95) 

 

⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

Remissão clínica 

1 RSNMA 
1) Pagnini et 
al, 2018 (27) 

Grave a Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- 1) OR 1,88 (IC 95% 
0,75-3,23) 

2) Fase de indução: 
OR 0,72 (0,28-1,85) 

Fase de 
manutenção: OR 
0,46 (0,24-0,87) 

⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos gerais 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Grave a Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 1,17 (0,36–4,25) ⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

Eventos adversos sérios 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Grave a Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 0,95 (0,09–7,29) ⨁⨁⨁ 
MODERAD

A 

IMPORTANT
E 

IC: Intervalo de confiança; RR: Risco relativo; RSNMA: revisão sistemática com meta-análise em rede a. Alto risco de viés encontrado nas RS incluídas segundo o instrumento 

AMSTAR 2; b. Potencial evidência indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidências indiretas em uma RSNMA. Não foi reduzida a confiança na evidência.  
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Tabela 3. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e certolizumabe 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 

Certeza da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Certoliz
umabe 

Relativo 
(95% CI) 

Resposta clínica 

1 

RSNMA 
1) Pagnini et al, 

2018 (27) 

Grave 

a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- OR 1,64 
(IC 95% 

0,37-7,14) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

Remissão clínica 

1 

RSNMA 
1) Singh, 2018 

(26) Grave 

a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- Fase de 
manutenç

ão: OR 
0,90 (0,51-

1,59) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

Eventos adversos gerais 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Não 
grave 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave a Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 0,63 
(0,29–1,44) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

Eventos adversos graves 

1 RSNMA 
Mocko et al, 

2016 (28) 

Não 
grave 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave a Sem 
imprecisão 

grave 

Não ---- ---- OR 0,46 
(0,11–2,06) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

IC: Intervalo de confiança; OR: Odds ratio; RSNMA: revisão sistemática com meta-análise em rede 

a. Potencial evidência indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidências indiretas em uma RSNMA. Não foi reduzida a confiança na evidência.  
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Tabela4.. Avaliação da certeza da evidência, a partir da ferramenta GRADE para a comparação ustequinumabe e infliximabe 

Avaliação da Qualidade № de pacientes Efeito 

Certeza da 
evidência 

Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de 

viés 

Inconsistênci
a 

Evidênci
a 

indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraçõe

s 
UST 

Certoliz
umabe 

Relativo 
(95% CI) 

Remissão clínica 

1 

RSNMA 
1) Singh, 2018 

(26) 
Grave 

a 

Sem 
inconsistência 

grave 

Grave b Sem 
imprecisão 

grave 

Não --- ---- 1) Fase de 
manutençã
o: OR 0,71 
(0,37-1,36) 

⨁⨁⨁ 
MODERADA 

IMPORTANTE 

IC: Intervalo de confiança; OR: Odds ratio; RSNMA: revisão sistemática com meta-análise em rede 

a. Potencial evidência indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidências indiretas em uma RSNMA. Não foi reduzida a confiança na evidência.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

93 

 

 

8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Após a condução desta revisão sistemática, 13 estudos foram incluídos, sete publicações 

referentes a ensaios clínicos e seis revisões sistemática com meta-análise. Dentre os efeitos desejáveis, o 

UST demonstrou superioridade na indução de resposta clínica e remissão clínica frente a placebo em 

pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF – ADA, CZP ou IFX. Contudo, a tecnologia avaliada não demonstrou benefícios adicionais ao 

ser comparado com outras tecnologias atualmente disponíveis, como ADA e CZP em pacientes falhados a 

IFX. O perfil de segurança e tolerabilidade do UST se assemelhou ao placebo, ADA e CZP. Foi encontrado 

um estudo abordando a melhora na qualidade de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em 

uso de UST. 

É importante destacar que não foram encontrados estudos que abordassem o uso da tecnologia 

UST para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF.  

Com relação ao risco de viés e a qualidade metodológica dos estudos primários e secundários, 

respectivamente, foi considerado de alto-moderado e de muito baixa a alta, respectivamente. No GRADE, 

a força da evidência, ao comparar UST com placebo, foi julgada como de confiança alta para o desfecho 

de resposta clínica, remissão clínica, eventos adversos gerais e graves. Por outro lado, ao comparar UST 

com ADA, IFX e CZP, a força da evidência foi considerada moderada. 

Com relação as ATS, as instituições CADTH (Canadá), NICE (Reino Unido) e SMC (Escócia) 

apresentam recomendações favoráveis, para o uso de UST em pacientes com DC. Cabe destacar que a 

agência canadense recomenda o uso deste tratamento para pacientes adultos com DC ativa moderada a 

grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância a imunomoduladores ou 

a um ou mais antagonistas do TNF-alfa ou, ainda, tiveram uma resposta inadequada, intolerância ou 

dependência a corticosteroides.  Enquanto o NICE e a SMC incluem também pacientes que apresentam 

contraindicação médica para esta terapia. 

Neste contexto clínico, o UST é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com DC 

ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram 

intolerantes à terapia convencional ou a um antagonista do TNF-α. Como não foram encontrados estudos 

que abordassem o uso do UST para pacientes com contraindicação aos anti-TNF, mais estudos são 

necessários contemplando esta população.  
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1. APRESENTAÇÃO 

Esta avaliação econômica se refere à incorporação do ustequinumabe (UST), demandada pela 

Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS/MS), cujo objetivo é avaliar a 

relação de custo-efetividade de UST para o tratamento de pacientes adultos com doença de Crohn 

moderada a grave com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF e com indicação 

de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram que não possuem conflitos de interesses com a matéria. 

  



 

103 
  

3. INTRODUÇÃO 

Foi realizada uma avaliação para estimar a relação de custo-efetividade incremental no uso de 

UST comparado à terapia padrão (azatioprina, corticosteroide e metotrexato) para pacientes adultos com 

DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF e de 

UST comparado a ADA, CZP e IFX para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 

biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes 

Metodológicas do Ministério da Saúde (56). Com a finalidade de aumentar a transparência do estudo 

proposto, os principais aspectos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic 

Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (33) no Quadro 1.  

 

Quadro 1. Características do modelo de análise de custo-efetividade 

População-
alvo 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, 
com indicação de terapia biológica e com 
contraindicação aos anti-TNF 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, 
com indicação de terapia biológica e com 
falha ou intolerância aos anti-TNF 

Perspectiva 
de análise 

Sistema Único de Saúde (SUS) Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção UST UST 

Comparador 
Terapia padrão (azatioprina, 
corticosteroide e metotrexato) 

ADA, CZP e IFX 

Horizonte 
temporal 

60 anos 60 anos 

Medidas de 
efetividade 

Anos de vida ajustados pela qualidade 
ganhos (QALY) 
Remissão clínica 

Anos de vida ajustados pela qualidade 
ganhos (QALY) 
Remissão clínica 

Estimativa 
de custos 

Custos médicos diretos Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) Real (R$) 

Modelo 
escolhido 

Híbrido: Árvore de decisão com Markov Híbrido: Árvore de decisão com Markov 

Análise de 
sensibilidad
e 

Análise determinística univariada e análise 
probabilística com 1000 simulações de 
Monte Carlo de segunda ordem 
(Probabilistic Safety Assessment – PSA). 

Análise determinística univariada e análise 
probabilística com 1000 simulações de 
Monte Carlo de segunda ordem 
(Probabilistic Safety Assessment – PSA). 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe; 

4. MÉTODOS 

A presente análise econômica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes 

Metodológicas de Avaliação Econômica do Ministério da Saúde (56). 
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4.1. População-alvo 

Foram avaliadas duas populações:  

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha 

ou intolerância aos anti-TNF.Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de 

terapia biológica econtraindicação aos anti-TNF. 

4.2. Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

4.3. Comparador 

Os comparadores escolhidos para esta análise de custo-efetividade foram: terapia padrão 

(azatioprina, corticosteroide e metotrexato) para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com 

indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF e ADA, CZP e IFX para pacientes com 

DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF. 

4.4. Horizonte temporal 

Horizonte equivalente ao tempo de vida do paciente, sendo considerado ciclos de 2 semanas, 

conforme proposto previamente no modelo de custo-efetividade do UST ao NICE (35). 

 

4.5. Taxa de desconto 

Foi aplicada a taxa de desconto de 5% para o custo e benefício. 

 

4.6. Desfechos de saúde 

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados 

pela qualidade (quality-adjusted life-year - QALY) e remissão clínica. 

A Tabela 1 mostra as utilidades adotadas para cada estado de saúde estimadas a partir de dados 

dos estudos clínicos de Hedblom et al, 2018 (57). Assumiu-se que as utilidades do estado de saúde eram 

independentes de tempo e estas foram aplicadas aos pacientes em cada ciclo e em cada estado de saúde 

ao longo do horizonte temporal do modelo.  
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Tabela 1. Valores de utilidade utilizados no modelo 

Parâmetros 
Valor 

utilizado 
Distribuição Referência 

Utilidade - Moderado/Grave 0,55 Beta 
Hedblom et al, 2018 

(57) 

Utilidade – Leve 0,70 Beta 
Hedblom et al, 2018 

(57) 

Utilidade - Remissão clínica 0,82 Beta 
Hedblom et al, 2018 

(57) 

Utilidade – Cirurgia 0,55 Beta 
Hedblom et al, 2018 

(57) 

Perda de utilidade - Infecção séria -0,07 - 
Hedblom et al, 2018 

(57) 

 

As probabilidades de transição para todas as alternativas do modelo foram estimadas com base 

nos resultados de estudos primários da literatura e estão dispostos na Tabela 2, a seguir. Cabe destacar 

que não havia estudos que comparassem diretamente o UST com ADA, CZP e IFX. 

 

Tabela2. Parâmetros de efetividade utilizados no modelo 

Parâmetros 
Valor 

utilizado 
Distribuição Referência 

FASE DE INDUÇÃO 

Resposta clínica (UST) 0,1674 Beta 
Feagan et al, 2016 - UNITI-

1/2 (25) 

Remissão clínica (UST) 0,0623 Beta 
Feagan et al, 2016 - UNITI-

1/2 (25) 

Resposta clínica (ADA) 0,2149 Beta Sandborn et al, 2007 (58) 

Remissão clínica (ADA) 0,1133 Beta Sandborn et al, 2007 (58) 

Resposta clínica (CZP) 0,1345 Beta Sandborn et al, 2007 (59) 

Remissão clínica (CZP) 0,0778 Beta Sandborn et al, 2007 (59) 

Resposta clínica (IFX) 0,1674 Beta Ye et al, 2019 (60) 

Remissão clínica (IFX) 0,1079 Beta Singh et al, 2014 (61) 

Resposta clínica (terapia padrão) 0,0906 Beta 
Feagan et al, 2016 - UNITI-

1/2 (25) 

Remissão clínica (terapia padrão) 0,0340 Beta 
Feagan et al, 2016 - UNITI-

1/2 (25) 

FASE DE MANUTENÇÃO 

Moderado/Grave → leve (UST) 0,0395 Beta 
Feagan et al, 2016 - IM-

UNITI (25) 

Moderado/Grave → Leve (ADA) 0,0395 Beta Adotou-se o mesmo do UST 

Moderado/Grave → Leve (CZP) 0,0259 Beta Sandborn et al, 2007 (59) 

Moderado/Grave → Leve (IFX) 0,0845 Beta Ye et al, 2019 (60) 

Moderado/Grave → Leve (Terapia padrão) 0,0262 Beta 
Feagan et al, 2016 - IM-

UNITI (25) 
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Moderado/Grave → Remissão (UST) 0,0319 Beta 
Feagan et al, 2016 - IM-

UNITI (25) 

Moderado/Grave → Remissão (ADA) 0,0319 Beta Adotou-se o mesmo do UST 

Moderado/Grave → Remissão (CZP) 0,0154 Beta Sandborn et al, 2007 (59) 

Moderado/Grave → Remissão (IFX) 0,0545 Beta Ye et al, 2019 (60) 

Moderado/Grave → Remissão (Terapia 
padrão) 

0,0200 Beta 
Feagan et al, 2016 - IM-

UNITI (25) 

OUTROS DADOS DO MODELO 

Moderado/Grave → Cirurgia 0,0028 Beta 
NICE/Bodger et al, 2009 

(35,62) 

Moderado/Grave → Morte 0,0032 Beta Holko et al,2018 (63) 

Cirurgia → Morte 0,0004 
Beta 

NICE/Bodger et al, 2009 
(35,62) 

Cirurgia → Leve 0,0770 
Beta 

NICE/Bodger et al, 2009 
(35,62) 

Cirurgia → Moderado/Grave 0,0640 
Beta 

NICE/Bodger et al, 2009 
(35,62) 

Cirurgia → Remissão 0,5260 
Beta 

NICE/Bodger et al, 2009 
(35,62) 

Leve → Morte 0,0026 Beta Holko et al,2018 (63) 

Remissão → Morte 0,0009 Beta Holko et al,2018 (63) 

Infecção grave 

UST 0,0135 
Beta 

Feagan et al, 2016 - IM-
UNITI (25) 

ADA 0,0854 Beta Sandborn et al, 2007 (58) 

Terapia padrão 0,0200 
Beta 

Feagan et al, 2016 - IM-
UNITI (25) 

CZP 0,0016 Beta Sandborn et al, 2007 (59) 

IFX 0,0255 Beta Ye et al, 2019  (60) 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximab; UST: ustequinumabe; 

4.6. Estimativa de recursos e custos 

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composição do custo do tratamento do 

paciente adulto com DC moderada a grave foi estabelecido conforme apresentado a seguir na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Tratamento na fase de indução e manutenção 

Tratamento Fase indução Fase manutenção 

UST 
≤ 55 kg 260 mg 

> 55 kg a ≤ 85 kg 390 mg 
> 85 kg 520 mg 

A primeira dose de 90 mg via 
subcutânea deve ser administrada 

na semana 8 após a dose EV 
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Aproximadamente 6 mg/kg EV Depois disso, recomenda-se a 
administração a cada 12 semanas. 

ADA 

Semana 0: 160 mg por via subcutânea (a dose pode 
ser administrada em quatro injeções em um dia ou 
duas injeções por dia por dois dias consecutivos); 
Semana 2: 80 mg por via subcutânea (a dose deve 
ser administrada em duas injeções no mesmo dia); 

A partir da Semana 4, 40 mg de 
solução injetável a cada 14 dias por 

via subcutânea. 

CZP 

Semana 0: 400 mg (2 seringas de 200 mg) 
Semana 2: 400 mg (2 seringas de 200 mg) 
Semana 4: 400 mg (2 seringas de 200 mg) 

Total: 6 seringas para indução 

400 mg a cada quatro semanas 

IFX 

5 mg/kg administrado sob a forma de uma perfusão 
intravenosa, seguido de doses adicionais de 5 mg/kg, 
administradas por perfusão às 2 e 6 semanas após a 

primeira perfusão 

Perfusões intravenosas adicionais 
de 5 mg/kg a intervalos de 8 

semanas ou Readministração: 
perfusão intravenosa de 5 mg/kg se 

houver recorrência de sinais e 
sintomas da doença, seguida por 
perfusões de 5 mg/kg a intervalos 

de 8 semanas 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximab; UST: ustequinumabe; 

 

A partir disso, o custo de aquisição dos medicamentos foi estabelecido conforme a tabela do banco de 

preço em saúde (BPS). Com exceção da dose de 45mg do UST, para a qual foi considerado o preço 

proposto pela fabricante do medicamento na proposta submetida à Conitec em maio de 2023, conforme 

apresentado na Tabela 4. Cabe destacar que como o custo da dose de alguns medicamentos depende do 

peso dos pacientes, foi utilizado o peso médio dos pacientes do estudo de Feagan et al, 2016 (25) 

chegando a um valor médio de 70 kg. 

Tabela4. Tratamento na fase de indução e manutenção 

Tratamento Apresentação Preço unitário 

Custo total do 
tratamento por 

ciclo -fase de 
indução 

Custo total do 
tratamento por 

ciclo -fase de 
manutenção 

Referência 

UST 

1) UST (130 mg) 
– IV1 

2) UST (45 mg) – 
SC2 

R$ 18.057,69 
R$ 3.208,84 

R$ 18.057,69 R$ 1.604,423 

BPS1 
Preço proposto 

pelo 
demandante2 

ADA ADA (40 mg) R$ 524,66 R$ 3.147,97 R$ 524,66 BPS 

CZP 
CZP (200 mg) – 

IV 
R$ 731,33 R$ 4.387,97 R$ 731,33 BPS 

IFX 
IFX (100 mg) – 

IV 
R$ 2.811,19 R$ 29.517,54 R$ 2.459,79 BPS 

Nota: ADA: adalimumabe; BPS: Banco de preço em saúde; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximab; IV: 
intravenoso/injetável; UST: ustequinumabe; SC: subcutâneo; 1Em demanda enviada à Conitec, a fabricante do 
medicamento propõe um programa de solução logística para as doses de indução de ustequinumabe, oferecendo-
as sem custos ao SUS. No entanto, para os estudos econômicos do presente parecer, foi considerado o preço unitário 
de menor valor das compras realizadas nos últimos 18 meses, via Banco de Preços em Saúde (BPS) para as doses de 
indução; O demandante externo não considerou a incidência de ICMS sobre o preço de UST, pois esse medicamento 
foi incluído no Convênio ICMS 97/21, que entrou em vigência em 1º de janeiro de 2022; O preço por aplicação é de 
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R$ 6.417,68 (90mg). 3Para o cálculo do custo por ciclo consideramos que a cada 8 semanas paciente receberá 90 mg, 
correspondente a 2 frascos (R$ 6.417,68). Contudo, o valor apresentado refere-se ao custo do ciclo do modelo (de 
2 semanas). 

 

Com relação a terapia convencional, considerou-se o mesmo racional adotado no dossiê do 

vedolizumabe (36), em que 49,57% usam corticosteroides, 24,79% usam imunossupressores e 25,64% 

usam corticosteroides e imunossupressores. Além disso, dentro dos imunossupressores, assumiu-se que 

98,29% usam azatioprina e 1,71% usam metotrexato, enquanto dos corticosteroides, 96,67% usam 

prednisona e 3,33% usam metilprednisolona. O cálculo do custo anual de tratamento de cada 

medicamento compondo a terapia padrão foi calculado a partir da posologia recomendada pelo PCDT. A 

Tabela 5 mostra os custos utilizados para o cálculo por ciclo para a terapia padrão, sendo calculado um 

total de R$ 25,20.  

 

Tabela 5. Custos da terapia padrão 

Item Administração 
Apresentação disponível 

Custo 
Referência 

Administração Intravenosa e intramuscular 
--- 

R$ 0,63 
Sigtap - 

0301100012 

Metilprednisolona 
Metilprednisolona 1 

mg/kg/dia IV a cada 6 h 
Metilprednisolona - 500 mg R$ 16,09 BPS 

Prednisona 1 mg/kg/dia, via oral Prednisona - 5 mg R$ 0,07 BPS 

Metotrexato 25 mg/semana 
intramuscular 

Metotrexato - 2,5 mg R$ 0,64 BPS 

Azatioprina 2,0 a 2,5 mg/kg/dia via oral Azatioprina - 50 mg R$ 0,39 BPS 

 

Ainda, foram estimados os custos por estado de saúde apresentados na Tabela 6, sendo 

considerado o número de recursos em cada estado de saúde conforme apresentado no dossiê do 

vedolizumabe (36). 

 

Tabela 6. Custos da terapia padrão 

Recurso 
Valor utilizado, em 

R$ 
Fonte 

Consulta médica  R$ 10,00  Sigtap - 03.01.01.007-2 

Colonoscopia  R$ 112,66  Sigtap - 02.09.01.002-9 

Hemograma  R$ 4,11  Sigtap - 02.02.02.038-0 

Exame qualitativo de urina  R$ 3,70  Sigtap - 02.02.05.001-7 

Dosagem de creatinina sérica  R$ 1,85  Sigtap - 02.02.01.031-7 



 

109 
  

Hospitalização  R$ 946,05  Custo médio por hospitalização em 2020 - CID 

K50 

Colonoscopia de emergência  R$ 112,66  Sigtap - 02.09.01.002-9 

Cirurgia (colectomia total)  R$ 1.147,33  Sigtap - 04.07.02.007-1 

Complicações de cirurgia  R$ 170,12  Sigtap - 03.08.04.001-5 

 
 

4.7. Modelo econômico 

O tratamento de DC inclui uma etapa de indução seguida de uma fase de manutenção. O modelo 

utiliza uma estrutura de árvore de decisão para modelar a fase de indução do tratamento e uma 

abordagem de coorte de Markov para modelar a fase de manutenção do tratamento, incluindo pacientes 

submetidos a cirurgia.  

Durante a fase de indução, os pacientes iniciam o tratamento com UST ou comparador. Considera-

se que o paciente respondeu ao tratamento ao obter uma queda de 100 pontos ou mais no escore do 

IADC e que o paciente atingiu remissão ao alcançar uma pontuação de 150 ou menos, no mesmo índice. 

Pacientes que iniciaram a terapia convencional podem responder ao tratamento e migrarem para um 

estado de resposta ou remissão na fase de manutenção, dependendo do seu escore IADC. Já, aqueles que 

não obtiveram resposta ao tratamento convencional, permanecerão em um estado de doença ativa, e 

necessitarão de outra opção terapêutica. Nesse cenário, é recomendado o uso de anti-TNF para aqueles 

que não responderam ou que são intolerante a terapia convencional. Os pacientes em uso de Anti-TNF 

estão sujeitos a perda de resposta ou a intolerância a terapia, nesse caso assume-se que os pacientes 

podem retornar e tentar a terapia convencional ou, fazer uma troca entre os diferentes, além disso alguns 

pacientes podem elevar para a necessidade cirurgia.  Em relação aos pacientes que iniciaram tratamento 

com UST, os pacientes podem responder ao tratamento, migrando para um estado de resposta ou 

remissão, dependendo da sua pontuação no IADC, ou terão que descontinuar o tratamento e passarão a 

utilizar terapia convencional. A Figura 1 mostra a árvore de decisão utilizada na fase de indução.  
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Figura 1. Árvore de decisão - Fase de indução 
Fonte: elaboração própria. 

 
 

A figura 2 apresenta o modelo de Markov proposto para a fase de manutenção, considerando um 

ciclo de 2 semanas, conforme análise econômica publicada anteriormente no NICE (35). Neste modelo, 

os pacientes podem transitar entre os diferentes estados de saúde, sendo que a probabilidade de 

transição varia conforme o tratamento utilizado. Os estados de saúde do paciente são definidos de acordo 

com sua pontuação IADC: remissão (IADC ≤ 150), resposta (IADC entre 150 e 220), DC ativa moderada a 

grave (IADC entre 220 e 600) e cirurgia. Havendo ainda, a possibilidade de morte entre os pacientes.  

 

 

Figura 2. Modelo de Markov – Fase de manutenção 
Fonte: elaboração própria 

 

4.8. Análise de sensibilidade 

Uma análise de sensibilidade probabilística multivariada foi conduzida para avaliar o impacto da 

incerteza dos parâmetros utilizando simulação de Monte Carlo de segunda ordem. As variáveis do modelo 

foram associadas com distribuições probabilísticas. Para cada análise, 1.000 simulações foram realizadas.  

Além disso, a análise de sensibilidade determinística univariada é apresentada em diagrama de 

tornado. A magnitude de variação de cada parâmetro foi definida como 25%. Os seguintes parâmetros do 

modelo econômico foram submetidos à análise de sensibilidade: resposta clínica e remissão clínica na 

fase de indução e manutenção e custo do tratamento. 
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4.9. Premissas do modelo 

• Quatro transições foram consideradas: IADC moderada a grave, leve (IADC 150-220), remissão 

clínica (IADC <150) e óbito. 

• O custo do UST é o custo de compras públicas, realizadas para outras indicações presentes na bula. 

• Por não haver estudos diretos comparando as tecnologias – foram utilizadas diferentes fontes para 

o modelo econômico. 

5. RESULTADOS 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos 

anti-TNF - UST vs terapia padrão  

O resultado do caso-base demonstrou que UST apresentou maior benefício clínico e maior custo 

total de tratamento em relação a terapia padrão - em pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, 

com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF, conforme apresentado na Tabela 

7. Cabe destacar que o RCEI obtido tanto para QALY-ganho quanto para remissão clínica ganho 

apresentam-se acima do limiar estabelecido pela CONITEC (limiar de R$ 40 mil e 35 mil, respectivamente) 

(37). 

 

Tabela 7. Análise de custo-efetividade (caso-base) 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Efetividade 1 
(QALY) 

RCEI 
Custo 
(R$) 

Efetividade 2 
(Remissão 

clínica) 
RCEI 

UST R$ 31.432,19 8,53 

R$ 
198.367,38 

R$ 31.432,19 6,98 

R$ 
280.170,43 

Terapia 
padrão 

R$ 5.644,43 8,41 R$ 5.644,43 6,89 

Diferença R$ 25.787,76 0,13 R$ 25.787,76 0,09 

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razão de custo-efetividade incremental; UST: 
ustequinumabe; 

O resultado da análise de sensibilidade probabilística após 1.000 simulações pelo Método de 

Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, mostrando que UST vs terapia padrão apresenta um maior 

custo total de tratamento, porém com maior benefício clínico em relação ao comparador para os 

desfechos QALY e remissão clínica, como demonstrado nas Figuras 3 e 4. 
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Figura 5. Gráfico de dispersão (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade – QALY - Ustequinumabe vs 

terapia padrão 
Fonte: elaboração própria 

 

 
Figura 6. Gráfico de dispersão (desfecho: remissão clínica - Ustequinumabe vs terapia padrão 

Fonte: elaboração própria 
 

 

Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da análise univariada determinística, 

mostrando que as alterações dos parâmetros mais críticos ao modelo não foram capazes de alterar 

drasticamente a interpretação do resultado. NasErro! Fonte de referência não encontrada. figuras a s

eguir, são apresentados os diagramas de tornado e os parâmetros mais relevantes para a alteração do 

RCEI.   
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Figura 5. Análise univariada considerando QALY ganho 
 
 

 

Figura 6. Análise univariada do cenário A considerando benefício clínico ganho (remissão clínica) 
 

DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF  

- UST vs ADA, CZP e IFX 

O resultado do caso-base demonstrou que UST em pacientes adultos com DC moderada a grave 

apresentou maior benefício clínico e maior custo total de tratamento em relação ao ADA e CZP. Em 

relação ao IFX, o UST apresentou maior efetividade e menor custo, conforme apresentado na Tabela 8. 
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Tabela 8. Análise de custo-efetividade (caso-base) 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Efetividade 
1 (QALY) 

RCEI 
Custo 
(R$) 

Efetividade 
2 (Remissão 

clínica) 
RCEI 

UST 
R$ 

31.432,19  
8,53 --- 

R$ 
31.432,19  

6,98 --- 

ADA 
R$ 

13.277,54  
8,22 

R$ 56.733,30 

R$ 
13.277,54  

6,93 

R$ 392.587,42 

Diferença 
R$ 

18.154,66  
0,32 

R$ 
18.154,66  

0,05 

CZP 
R$ 

16.236,29  
8,28 

R$ 60.783,61 

R$ 
16.236,29  

6,38 

R$ 25.311,25 

Diferença 
R$ 

15.195,90  
0,25 

R$ 
15.195,90  

0,60 

IFX 
R$ 

42.180,37  
8,47 

-R$ 
153.545,35 

R$ 
42.180,37  

6,82 
-R$ 66.217,02 

Diferença 
-R$ 

10.748,17  
0,07 

-R$ 
10.748,17  

0,16 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; QALY: ano de vida ajustado pela 
qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 

 

O resultado da análise de sensibilidade probabilística após 1.000 simulações pelo Método de 

Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, como demonstrado nas Figuras 7 a 12. 

 

 
Figura 7. Gráfico de dispersão (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade – QALY - UST vs ADA 

Fonte: elaboração própria 
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Figura 8. Gráfico de dispersão (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade – QALY - UST vs CZP 

Fonte: elaboração própria 
 
 

 
Figura 9. Gráfico de dispersão (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade – QALY - UST vs infliximabe 

Fonte: elaboração própria 
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Figura 10. Gráfico de dispersão (desfecho: Remissão clínica) - UST vs ADA 

Fonte: elaboração própria 
 
 

 
 

Figura 11. Gráfico de dispersão (desfecho: Remissão clínica) - UST vs certolizumabe 
Fonte: elaboração própria 
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Figura 12. Gráfico de dispersão (desfecho: Remissão clínica) - UST vs infliximabe 

Fonte: elaboração própria 

 
 

Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da análise univariada determinística, 

mostrando que as alterações dos parâmetros mais críticos ao modelo não foram capazes de alterar 

drasticamente a interpretação do resultado. Nas figuras 13 a 18 são apresentados os diagramas de 

tornado e os parâmetros mais relevantes para a alteração do RCEI.   

 

Figura 13. Análise univariada considerando QALY ganho – UST vs ADA 
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Figura 14. Análise univariada considerando benefício clínico ganho (remissão clínica) - – UST vs ADA 
 

 
Figura 15. Análise univariada considerando QALY ganho – UST vs certolizumabe 
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Figura 16. Análise univariada considerando benefício clínico ganho (remissão clínica) - – UST vs 

certolizumabe 
 
 

 
Figura 17. Análise univariada considerando QALY ganho – UST vs infliximabe 
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Figura 18. Análise univariada considerando benefício clínico ganho (remissão clínica) - – UST vs 
infliximabe 

 
 

6. LIMITAÇÕES 

É inerente a qualquer modelo econômico a presença de determinadas limitações. Algumas destas 

são apontadas a seguir e são referentes ao modelo desenvolvido neste documento: 

• Por não haver evidências direta que compara UST com ADA, IFX e CZP, as evidências foram 

obtidas de diferentes estudos primários. 
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ANEXO III – ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este documento se refere à avaliação do ustequinumabe (UST), demandada pela Secretaria de 

Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS/MS) e elaborado pela Secretaria-Executiva 

da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orçamentário do UST para o tratamento de pacientes 

adultos com doença de Crohn moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF e com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-

TNF no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram que não possuem conflitos de interesses com a matéria. 
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3. INTRODUÇÃO 

Foi realizada uma avaliação para estimar o impacto orçamentário para pacientes adultos com DC 

ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF e para 

pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF. 

4. MÉTODOS 

4.1. Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

4.2. Horizonte temporal 

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Análises de 

Impacto Orçamentário do Ministério da Saúde (64).  

4.3. Cenário e comparadores 

Foi realizada uma análise de impacto orçamentário referente à incorporação do UST (cenário 

proposto), para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e 

com contraindicação aos anti-TNF comparando a terapia padrão e para pacientes com DC ativa moderada 

a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF, comparando com 

ADA, CZP e IFX. No cenário atual foi considerada para a primeira população somente terapia padrão e 

para a segunda população ADA, CZP e IFX.  

A diferença entre os custos do cenário proposto e o cenário atual representaram o impacto 

orçamentário incremental. 

4.4. Custos de tratamento  

Foram considerados apenas os custos médicos diretos, apresentados no tópico 4.6– Análise de 

custo-efetividade. 

4.5. População 

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF  

Para o cálculo da população elegível, considerou-se a população brasileira adulta de 2022 e as 

estimativas para os anos seguintes, segundo IBGE (38). Em seguida, foram realizadas estimativas da 

população atendida pelo SUS (71,1%)(39), dos pacientes com DC (prevalência de 24,3 casos/100.000 
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habitantes/ano)(40), daqueles com doença consideradas moderada a grave (39%)(41) e, por fim, quantos 

destes pacientes tinham indicação de terapia biológica e contraindicação ao uso dos anti-TNF (1,2%)(42). 

Maiores detalhes são apresentados na Tabela 1. 

Tabela 1. Parâmetros e população utilizados no modelo de impacto orçamentário 
 

Estimativa 
epidemiológica da 

população 

Ano 1  
(2024) 

Ano 2  
(2025) 

Ano 3  
(2026) 

Ano 4  
(2027) 

Ano 5  
(2028) 

População adulta 
do Brasil (IBGE) 

140.947.087 142.977.605 144.896.723 146.721.437 148.387.585 

População 
atendida no SUS 

100.213.379 101.657.077 103.021.570 104.318.942 105.503.573 

Pacientes com 
doença de Crohn 

24.352 24.703 25.034 25.350 25.637 

Pacientes com 
doença de Crohn 

moderada a grave 
9.497 9.634 9.763 9.886 9.999 

Pacientes com DC 
ativa moderada a 

grave, com 
indicação de 

terapia biológica e 
com 

contraindicação 
aos anti-TNF 

114 116 117 119 120 

Legenda: DC: Doença de Crohn, IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, SUS: Sistema Único 
de Saúde  
 

 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF  

Para o cálculo da população elegível, considerou-se a população brasileira adulta de 2022 e as 

estimativas para os anos seguintes, segundo IBGE (38). Em seguida, foram realizadas estimativas da 

população atendida pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (71,1%)(39), dos pacientes com DC (prevalência 

de 24,3 casos/100.000 habitantes/ano)(40), daqueles com doença considerada moderada a grave 

(39%)(41) e, por fim, quantos  tinham indicação de terapia biológica por falha ou intolerância ao uso dos 

anti-TNF (55%)(65).  Maiores detalhes são apresentados na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Parâmetros e população utilizados no modelo de impacto orçamentário 
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Estimativa 
epidemiológica da 

população 

Ano 1  
(2024) 

Ano 2  
(2025) 

Ano 3  
(2026) 

Ano 4  
(2027) 

Ano 5  
(2028) 

População adulta 
do Brasil (IBGE) 

140.947.087 142.977.605 144.896.723 146.721.437 148.387.585 

População 
atendida no SUS 

100.213.379 101.657.077 103.021.570 104.318.942 105.503.573 

Pacientes com DC 24.352 24.703 25.034 25.350 25.637 

Pacientes com DC 
moderada a grave 

9.497 9.634 9.763 9.886 9.999 

Pacientes com DC 
ativa moderada a 

grave, com 
indicação de 

terapia biológica e 
com falha ou 

intolerância aos 
anti-TNF 

5.223 5.299 5.370 5.437 5.499 

Legenda: DC: Doença de Crohn, IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, SUS: Sistema Único 
de Saúde  
 

4.6. Market share 

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF 

Para esta primeira população assumiu-se um cenário mais conservador com incorporação entre 

2,5% e 20% e um cenário mais agressivo de 10% a 50%, do ano 1 a 5, respectivamente, conforme 

apresentado na Tabela 3. 

Tabela 3. Market share proposto para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação 
de terapia biológica e com contraindicação aos anti-TNF 

Cenário 
Ano 1  
(2024) 

Ano 2  
(2025) 

Ano 3  
(2026) 

Ano 4  
(2027) 

Ano 5  
(2028) 

Cenário atual 

Terapia padrão 100% 100% 100% 100% 100% 

UST 0% 0% 0% 0% 0% 

Cenário proposto conservador 

Terapia padrão 97,5% 95,0% 90,0% 85,0% 80,0% 

UST 2,5% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 

Cenário proposto moderado 

Terapia padrão 95% 90% 85% 80% 75% 
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UST 5% 10% 15% 20% 25% 

Cenário proposto agressivo 

Terapia padrão 90% 80% 70% 60% 50% 

UST 10% 20% 30% 40% 50% 

Nota: UST: ustequinumabe; 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF  

Para esta população consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e 

IFX. O market share do cenário atual foi estabelecido conforme a proporção do uso destes fármacos para 

pacientes com DC no DATASUS entre 2016 e 2021. Já para o cenário proposto assumiu uma incorporação 

entre 2,5% e 12,5% desta nova tecnologia, conforme apresentado na Tabela 4. 
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Tabela 4. Market share para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica 
e com falha ou intolerância aos anti-TNF 

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe; 

4.7. Análise de sensibilidade 

Para o impacto orçamentário foi realizada uma análise de sensibilidade probabilística (PSA) 

avaliando o impacto da incerteza dos parâmetros utilizando simulação de Monte Carlo de segunda ordem. 

Todos os parâmetros do modelo foram associados com distribuições probabilísticas, sendo que para cada 

análise, 1.000 simulações foram realizadas.  

Cenário Atual 
Ano 1  
(2024) 

Ano 2  
(2025) 

Ano 3  
(2026) 

Ano 4  
(2027) 

Ano 5  
(2028) 

Cenário atual 

ADA 43,0% 43,0% 43,0% 43,0% 43,0% 

CZP 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 

IFX 54,0% 54,0% 54,0% 54,0% 54,0% 

UST 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Cenário proposto conservador 

ADA 41,9% 40,9% 39,8% 38,7% 37,6% 

CZP 2,9% 2,9% 2,8% 2,7% 2,6% 

IFX 52,7% 51,3% 50,0% 48,6% 47,3% 

UST 2,5% 5,0% 7,5% 10,0% 12,5% 

Cenário proposto moderado 

ADA 41,9% 40,9% 38,7% 36,6% 34,4% 

CZP 2,9% 2,9% 2,7% 2,6% 2,4% 

IFX 52,7% 51,3% 48,6% 45,9% 43,2% 

UST 2,5% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 

Cenário proposto agressivo 

ADA 40,9% 38,7% 36,6% 34,4% 32,3% 

CZP 2,9% 2,7% 2,6% 2,4% 2,3% 

IFX 51,3% 48,6% 45,9% 43,2% 40,5% 

UST 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 
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4.8. Pressupostos 

• A análise de impacto orçamentário utilizou o modelo de custo-efetividade como base. 

Dessa forma, foram consideradas as mesmas transições da árvore de decisão e modelo 

de Markov. 

• Não foi considerado a descontinuação dos tratamentos 

• Foram utilizados dados epidemiológicos; assume-se que esses dados permaneçam 

constantes ao longo dos 5 anos, sendo que a população elegível é ajustada pelo 

crescimento da população brasileira com base nas tabelas de expectativa populacional 

para próximos anos (IBGE); 

• Foi considerado que um ano tem 52 semanas e um mês 30 dias. 

 

5. RESULTADOS 

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF 

Observa-se que a incorporação de UST no SUS tem como resultado um incremento orçamentário, 

ou seja, um impacto econômico positivo. O impacto orçamentário no cenário conservador inicia em R$ 

73.474 mil no primeiro ano, chegando a R$ 618,818,00 mil no quinto ano de análise, gerando um total 

acumulado de R$ 1,60 milhões em cinco anos. Já no cenário moderado variou de R$ 146,947 mil a R$ 

773,522 mil do primeiro ao quinto ano de análise, respectivamente, dando um total acumulado de R$ 

2,28 milhões. O impacto orçamentário no cenário agressivo inicia em R$ 293,894 mil no primeiro ano, 

chegando a R$ 1,54 milhões no quinto ano de análise, gerando um total acumulado de R$ 4,56 milhões 

em cinco anos. Os resultados são apresentados na Tabela 5, Figura1, Figura  e Figura 3. 

 

Tabela 5. Resultados para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 
biológica e com contraindicação aos anti-TNF 

Cenário 
Ano 1 
(2024) 

Ano 2 
(2025) 

Ano 3 
(2026) 

Ano 4 
(2027) 

Ano 5 
(2028) 

Total 

Cenário atual  

Terapia padrão R$ 643.277  R$ 652.545  R$ 661.303  R$ 669.631  R$ 677.235   

UST --- --- --- --- ---  

TOTAL R$ 643.277  R$ 652.545  R$ 661.303  R$ 669.631  R$ 677.235  R$ 3.303.991 
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Cenário proposto conservador  

Terapia padrão R$ 627.195  R$ 619.917  R$ 595.173  R$ 569.187  R$ 541.788   

UST R$ 89.556  R$ 181.691  R$ 368.260  R$ 559.347  R$ 754.265   

TOTAL R$ 716.751  R$ 801.609  R$ 963.433  R$ 1.128.533  R$ 1.296.053  R$ 4.906.380 

Impacto 
Orçamentário 

R$ 73.474  R$ 149.064  R$ 302.130  R$ 458.902  R$ 618.818  R$ 1.602.388 

Cenário proposto moderado  

Terapia padrão R$ 611.113  R$ 587.290  R$ 562.108  R$ 535.705  R$ 507.927   

UST R$ 179.111  R$ 363.383  R$ 552.391  R$ 745.796  R$ 942.831   

TOTAL R$ 790.225  R$ 950.673  R$ 1.114.498  R$ 1.281.501  R$ 1.450.758  R$ 5.587.655  

Impacto 
Orçamentário 

R$ 146.947  R$ 298.128  R$ 453.195  R$ 611.870  R$ 773.522  R$ 2.283.663  

Cenário proposto agressivo  

Terapia padrão R$ 578.950  R$ 522.036  R$ 462.912  R$ 401.779  R$ 338.618   

UST R$ 358.222  R$ 726.766  R$ 1.104.781  R$ 1.491.592  R$ 1.885.663   

Total R$ 937.172  R$ 1.248.801  R$ 1.567.693  R$ 1.893.370  R$ 2.224.280  R$ 7.871.317  

Impacto 
orçamentário 

R$ 293.894  R$ 596.257  R$ 906.390  R$ 1.223.739  R$ 1.547.045  R$ 4.567.325  

Nota: UST: ustequinumabe; 

 

 

Figura1. Resultados da análise de impacto orçamentário para o cenário conservador para 
pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF 
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Figura 2. Resultados da análise de impacto orçamentário para o cenário moderado para 
pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com 

contraindicação aos anti-TNF 

 

 

 

Figura 3. Resultados da análise de impacto orçamentário para o cenário agressivo para pacientes 
adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos 

anti-TNF 

 

A análise de sensibilidade probabilística corrobora com os resultados prévios. Para o cenário 

conservador, o impacto orçamentário variou entre R$ 43 mil e R$ 100 mil no primeiro ano, chegando a 

variar entre R$ 369 mil e R$ 845 mil no quinto ano de análise. Os resultados dessa análise estão 

apresentados a seguir, na Tabela 6. 

Tabela 6. Resultados da análise de sensibilidade probabilística para o cenário conservador para pacientes 
adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos 
anti-TNF 

 

 Custos (R$)  
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Ano 1 
(2024) 

Ano 2 
(2025) 

Ano 3 
(2026) 

Ano 4 
(2027) 

Ano 5 
(2028) 

Total 

Cenário Atual 
R$ 

631.631  
R$ 

640.730  
R$ 

649.331  
R$ 657.508  R$ 664.974  

R$ 
3.244.174  

Cenário proposto 
R$ 

703.788  
R$ 

787.123  
R$ 

946.046  
R$ 

1.108.186  
R$ 

1.272.703  
R$ 

4.817.847  

Impacto incremental R$ 72.157  
R$ 

146.393  
R$ 

296.716  
R$ 450.679  R$ 607.729  

R$ 
1.573.673  

Intervalo de confiança 
inferior 

R$ 43.874  R$ 89.013  
R$ 

180.415  
R$ 274.031  R$ 369.524  956.858  

Intervalo de confiança 
superior 

R$ 
100.440  

R$ 
203.773  

R$ 
413.016  

R$ 627.326  R$ 845.933  2.190.488  

 

 A análise de sensibilidade probabilística corrobora com os resultados prévios. Para o cenário 

agressivo, o impacto orçamentário variou entre R$ 181 mil e R$ 410 mil no primeiro ano, chegando a 

variar entre R$ 953 mil e R$ 2,16 milhões no quinto ano de análise. Os resultados dessa análise estão 

apresentados a seguir, na Tabela . 

Tabela 7. Resultados da análise de sensibilidade probabilística para o cenário agressivo para pacientes 
adultos com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com contraindicação aos 
anti-TNF 

 

 Custos (R$)  

 
Ano 1 
(2024) 

Ano 2 
(2025) 

Ano 3 
(2026) 

Ano 4 
(2027) 

Ano 5 
(2028) 

Total 

Cenário Atual 
 R$ 

647.311  
 R$ 

656.636  
 R$ 665.450   R$ 673.830   R$ 681.482   R$ 3.324.709  

Cenário proposto 
 R$ 

943.156  
 R$ 

1.256.851  
 R$ 

1.577.857  
 R$ 

1.905.693  
 R$ 

2.238.797  
 R$ 7.922.354  

Impacto 
incremental 

 R$ 
295.845  

 R$ 
600.215  

 R$ 912.407   R$ 
1.231.863  

 R$ 
1.557.315  

 R$ 4.597.645  

Intervalo de 
confiança inferior 

 R$ 
181.130  

 R$ 
367.478  

 R$ 558.616   R$ 754.201   R$ 953.456   R$ 2.814.880  

Intervalo de 
confiança superior 

 R$ 
410.561  

 R$ 
832.952  

 R$ 
1.266.198  

 R$ 
1.709.525  

 R$ 
2.161.173  

 R$ 6.380.409  

 

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância 

aos anti-TNF 

Para esta população consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e 

IFX. O impacto orçamentário no cenário conservador inicia em R$ 2,15 milhões no primeiro ano, chegando 

a R$ 11,32 milhões no quinto ano de análise, gerando um total acumulado de R$ 33,42 milhões em cinco 
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anos. Para o cenário moderado variou de R$ 2,15 milhões a R$ 18,11 milhões do ano 1 ao ano 5, 

respectivamente, gerando um total de R$ 46,90 milhões nos 5 anos. A análise de impacto orçamentário 

para o cenário agressivo para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia 

biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF variou de R$ 4,30 milhões a R$ 22,64 milhões do ano 1 

ao ano 5, respectivamente, com um acúmulo de R$ 66,84 milhões nos 5 anos. Os resultados são 

apresentados na Tabela , Figura , Figura 5 e Figura . 

 

Tabela 8. Resultados para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, indicação de terapia 
biológica e com falha ou intolerância aos anti-TNF 

Cenário 
Ano 1 
(2024) 

Ano 2 
(2025) 

Ano 3 
(2026) 

Ano 4 
(2027) 

Ano 5 
(2028) 

Total 

Cenário atual  

ADA 
R$ 

29.822.581  
R$ 

30.252.213  
R$ 

30.658.273  
R$ 

31.044.359  
R$ 31.396.894   

CZP R$ 2.544.294  R$ 2.580.948  R$ 2.615.591  R$ 2.648.530  R$ 2.678.606   

IFX 
R$ 

45.797.298  
R$ 

46.457.065  
R$ 

47.080.635  
R$ 

47.673.531  
R$ 48.214.905   

UST R$ -    R$ -    R$ -    R$ -    R$ -     

TOTAL 
R$ 

78.164.174  
R$ 

79.290.226  
R$ 

80.354.499  
R$ 

81.366.420  
R$ 82.290.406  R$ 401.465.725 

Cenário proposto conservador  

ADA 
R$ 

29.077.017  
R$ 

28.739.602  
R$ 

28.358.903  
R$ 

27.939.923  
R$ 27.472.283   

CZP R$ 2.480.687  R$ 2.451.901  R$ 2.419.422  R$ 2.383.677  R$ 2.343.780   

IFX 
R$ 

44.652.366  
R$ 

44.134.212  
R$ 

43.549.588  
R$ 

42.906.178  
R$ 42.188.042   

UST R$ 4.104.630  R$ 8.327.524  
R$ 

12.658.950  
R$ 

17.091.155  
R$ 21.606.550   

TOTAL 
R$ 

80.314.699  
R$ 

83.653.238  
R$ 

86.986.862  
R$ 

90.320.933  
R$ 93.610.655  R$ 434.886.387  

Impacto 
Orçamentário 

R$ 2.150.525  R$ 4.363.012  R$ 6.632.362  R$ 8.954.513  R$ 11.320.249  R$ 33.420.663  

Cenário proposto moderado  

ADA 
R$ 

29.077.017  
R$ 

28.739.602  
R$ 

27.592.446  
R$ 

26.387.705  
R$ 25.117.516  R$ 136.914.285 

CZP R$ 2.480.687  R$ 2.451.901  R$ 2.354.032  R$ 2.251.250  R$ 2.142.885  R$ 11.680.754 

IFX 
R$ 

44.652.366  
R$ 

44.134.212  
R$ 

42.372.572  
R$ 

40.522.502  
R$ 38.571.924  R$ 210.253.575 

UST R$ 4.104.630  R$ 8.327.524  
R$ 

16.878.600  
R$ 

25.636.733  
R$ 34.570.480  R$ 89.517.966 

TOTAL 
R$ 

80.314.699  
R$ 

83.653.238  
R$ 

89.197.649  
R$ 

94.798.190  
R$ 

100.402.805  
R$ 448.366.581  

Impacto 
Orçamentário 

R$ 2.150.525  R$ 4.363.012  R$ 8.843.150  
R$ 

13.431.770  
R$ 18.112.399  R$ 46.900.857  

Cenário proposto agressivo  

ADA 
R$ 

28.331.452  
R$ 

27.226.991  
R$ 

26.059.532  
R$ 

24.835.487  
R$ 23.547.671   
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CZP R$ 2.417.080  R$ 2.322.853  R$ 2.223.252  R$ 2.118.824  R$ 2.008.954   

IFX 
R$ 

43.507.433  
R$ 

41.811.359  
R$ 

40.018.540  
R$ 

38.138.825  
R$ 36.161.179   

UST R$ 8.209.259  
R$ 

16.655.047  
R$ 

25.317.900  
R$ 

34.182.311  
R$ 43.213.100   

TOTAL 
R$ 

82.465.224  
R$ 

88.016.250  
R$ 

93.619.224  
R$ 

99.275.447  
R$ 

104.930.905  
R$ 468.307.050  

Impacto 
Orçamentário 

R$ 4.301.050  R$ 8.726.025  
R$ 

13.264.725  
R$ 

17.909.027  
R$ 22.640.499  R$ 66.841.325  

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe; 

 

 

 

Figura 4. Resultados da análise de impacto orçamentário para o cenário conservador para 
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou 

intolerância aos anti-TNF 

 

 

 

Figura 5. Resultados da análise de impacto orçamentário para o cenário moderado para 
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou 

intolerância aos anti-TNF 
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Figura 6. Resultados da análise de impacto orçamentário para o cenário agressivo para pacientes 
com DC ativa moderada a grave, com indicação de terapia biológica e com falha ou intolerância aos anti-

TNF 

 

A análise de sensibilidade probabilística corrobora os resultados do caso base. O impacto 

orçamentário variou entre R$ 1,29 milhões a R$ 2,95 milhões no primeiro ano, chegando a variar entre 

R$ 6,81 milhões e R$ 15,56 milhões no quinto ano de análise. Os resultados dessa análise estão 

apresentados a seguir, na Tabela 9. 

Tabela 9. Resultados da análise de sensibilidade probabilística (caso-base) 

 

 
Ano 1 
(2024) 

Ano 2 
(2025) 

Ano 3 
(2026) 

Ano 4 
(2027) 

Ano 5 
(2028) 

Total 

Cenário Atual 
 R$ 

77.284.803  
 R$ 

78.398.186  
 R$ 

79.450.486  
 R$ 

80.451.023  
 R$ 

81.364.613  
 R$ 

396.949.111  

Cenário proposto 
 R$ 

79.410.730  
 R$ 

82.711.295  
 R$ 

86.006.989  
 R$ 

89.303.116  
 R$ 

92.555.384  
 R$ 

429.987.514  

Impacto incremental 
 R$ 

2.125.928  
 R$ 

4.313.109  
 R$ 

6.556.503  
 R$ 

8.852.093  
 R$ 

11.190.770  
 R$ 

33.038.403  

Intervalo de confiança 
inferior 

 R$ 
1.294.461  

 R$ 
2.626.219  

 R$ 
3.992.205  

 R$ 
5.389.972  

 R$ 
6.813.975  

R$ 20.116.832  

Intervalo de confiança 
superior 

 R$ 
2.957.394  

 R$ 
5.999.999  

 R$ 
9.120.801  

 R$ 
12.314.214  

 R$ 
15.567.566  

 R$ 
45.959.974  

 

6. LIMITAÇÕES 

Por não haver evidências direta que compara UST com ADA, IFX e CZP, as evidências foram obtidas 

de diferentes estudos primários. 
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