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ENTYVIO® - vedolizumabe. Indicações: Entyvio® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com: -Colite ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda 
de resposta ou são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). - Doença de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta 
inadequada, perda de resposta ou são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Contraindicações: Entyvio® é contraindicado para pacientes com 
hipersensibilidade ao vedolizumabe ou a qualquer um dos excipientes do produto. Entyvio® é contraindicado na presença de infecções ativas graves, tais como tuberculose, septicemia, citomegalovírus, listerioses e 
infecções oportunistas, como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Cuidados e advertências: Em estudos clínicos foram relatadas reações relacionadas à infusão e reações de hipersensibilidade, sendo 
a maioria delas de gravidade leve a moderada. Infecções: O tratamento com Entyvio® não deve ser iniciado em pacientes com infecções ativas graves, como tuberculose, sepse, citomegalovírus, listeriose e infecções 
oportunistas, até que as infecções sejam controladas, e os médicos devem considerar a suspensão do tratamento em pacientes que desenvolvem uma infecção grave durante o tratamento crônico com Entyvio®. Todos 
os pacientes devem ser observados continuamente durante cada infusão e medidas de suporte médico devem estar disponíveis para uso imediato enquanto vedolizumabe é administrado. Entyvio® é contraindicado 
em pacientes com tuberculose ativa. Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes imunossupressores sistêmicos foram associados com leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Nenhum caso de LMP 
foi relatado em estudos clínicos com vedolizumabe. Os sinais e sintomas típicos associados com LMP são diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva em um lado do corpo, inépcia 
dos membros, problemas de visão e alterações no pensamento, memória e orientação levando à confusão e alterações de personalidade. A progressão dos déficits usualmente leva à morte ou incapacidade grave ao 
longo de semanas ou meses. Uso anterior e concomitante de produtos biológicos:Não há dados disponíveis de estudos clínicos do vedolizumabe para pacientes previamente tratados com natalizumabe ou rituximabe. 
Uso durante a gravidez e a lactação - Categoria B de Risco na Gravidez - Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista. As mulheres em idade fértil 
devem usar métodos contraceptivos adequados para evitar a gravidez e o seu uso deve ser mantido durante pelo menos 18 semanas após o último tratamento com Entyvio®. Lactação: Vedolizumabe foi detectado no 
leite humano. O efeito do vedolizumabe em lactentes é desconhecido. O uso de vedolizumabe em mulheres em lactação deve levar em conta o benefício da terapia para a mãe e os riscos potenciais para a criança 
lactente. Interações medicamentosas: Não foram conduzidos estudos de interação. O vedolizumabe foi estudado em pacientes adultos com colite ulcerativa e doença de Crohn com administração concomitante 
de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato) e aminosalicilatos. As análises da farmacocinética da população sugerem que a administração concomitante de tais agentes não 
teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do vedolizumabe. O efeito do vedolizumabe na farmacocinética dos medicamentos comumente coadministrados não foi estudado. Vacinações: As vacinas vivas, 
em particular vacinas vivas orais, devem ser usadas com cautela durante o tratamento com Entyvio®. Reações adversas: A proporção de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi 
de 9% para os pacientes tratados com vedolizumabe e 10% para os pacientes tratados com placebo. Nos estudos combinados do GEMINI I e II, as reações adversas que ocorreram em ≥ 5% dos pacientes foram 
náusea, nasofaringite, infecção do trato respiratório superior, artralgia, febre, fadiga, cefaleia, tosse. Reações relacionadas à infusão foram relatadas em 4% dos pacientes que estavam recebendo vedolizumabe. 
Atenção: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos 
adversos imprevisíveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificações em Vigilância Sanitária - NOTIVISA, disponível em www.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal. Posologia e modo de usar: - Colite ulcerativa: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusão intravenosa nas 
Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Em pacientes que responderem ao tratamento com Entyvio®, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou interrompido – à critério médico. - Doença de 
Crohn: A dose recomendada é 300 mg de Entyvio®, administrada por infusão intravenosa nas Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Os pacientes com doença de Crohn que não apresentarem resposta 
podem se beneficiar de uma dose de Entyvio® na Semana 10 (veja ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES). Nos pacientes que responderem, continuar o tratamento a cada oito semanas a partir da Semana 14.
MS – 1.0639.0271. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. ENT_0418_0418_VPS.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

Takeda Distribuidora Ltda. CNPJ: 11.635.171/0004-56
Mais informações poderão ser obtidas diretamente com o nosso Departamento de Assuntos Científicos

através do email: documentacao.cientifica@takeda.com ou por meio de nossos representantes.

Contraindicação: hipersensibilidade a qualquer dos componentes do medicamento. Interação medicamentosa: não foram conduzidos estudos de interação.
Material produzido em agosto/2018.

BR/EYV/1806/0056(1)
Material destinado exclusivamente a profissionais de saúde habilitados a dispensar 
e/ou prescrever medicamentos e gestores de saúde.

*Mudança nos escores de saúde relacionada à qualidade de vida.
++Os subescores clínicos de Mayo de frequência de evacuações (FE) e de sangramento retal (SR) foram avaliados. 
**Colite ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou são intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α).
#Cicatrização de mucosa definida como subescore endoscópico de Mayo ≤ 1.
+Análise as observed considera o número de pacientes em resposta ou remissão clínicas sobre o número de casos observados na vista do estudo. Remissão clínica definida como escore parcial de Mayo ≤ 2, sem nenhum subescore individual > 1; Resposta clínica definida como diminuição no escore parcial de 
Mayo [PMS] de ≥ 2 pontos e ≥ 25% de mudança em comparação com o estado basal, com ou uma diminuição associada do subscore de sangramento retal de ≥ 1 ponto em relação ao estado basal ou subscore de sangramento retal absoluto de ≤ 1 ponto. O método de estatística descritiva foi utilizado para 
avaliação de efetividade clínica.

INDICADO NA PRIMEIRA
LINHA DE TRATAMENTO 
BIOLÓGICO NA
RETOCOLITE
ULCERATIVA (RCU)5,6**

INDUÇÃO: redução significativa do subscore 
médio de frequência de evacuações, na semana 4, 
e do subscore de sangramento retal, na semana 6, 
em pacientes virgens de anti-TNF.7++

CICATRIZAÇÃO DE MUCOSA: 60% dos pacientes 
virgens de anti-TNF alcançaram cicatrização de 
mucosa# em 12 meses de tratamento.8

MANUTENÇÃO: 98% de resposta e 90% de  
remissão clínicas+ ao longo de 5 anos de tratamento.9
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The International Journal of Inflammatory Bowel Disease is the official publication of the Brazilian Study Group of Inflammatory Bowel 
Disease (GEDIIB). The Journal is published quarterly.
The titles, abstracts, and keywords are published in English and Portuguese. The publication follows the International Committee 
of Medical Journal Editors’ (ICMJE) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Vancouver Style) 
[http://www.icmje.org/]. Submitted papers will undergo a double-blind peer review process. The peer reviewers will determine whether 
the article should be published, and if so, they will suggest improvements, ask the authors for clarification, and make recommendations 
to the Editor-in-Chief. [https://www.omicsonline.org/peer-review-process.php].
The concepts and statements contained in the papers are the sole responsibility of the authors. 

1) Basic science, experimental models, and pathophysiology, 2) 
Biomarkers, 3) Clinical trials, 4) Endoscopy, 5) Epidemiology, 6) 
Genetics and molecular epidemiology, 7) Imaging, 8) Microbiol-
ogy, 9) Immunology, 10) Pediatrics, 11) Pathology, 12) Quality of 
Life, including socio-economic and psychological endpoints, 13) 
Surgery, and 14) Nutrition.
The manuscript should be written in Portuguese and English. 
It should be double-spaced, with 3 cm margins on all sides. 
All text shoudl be in 12-point Times New Roman font. Man-
uscript files should be in a Microsoft Word® format (.doc or 
.docx). The manuscript should not exceed 20 typeset pages, 
including the cover page, abstracts, main text, acknowledg-
ments, references, and tables.
Cover page 
Title: Concise and informative. Written in Portuguese and En-
glish. Include the full name of each author (without abbreviations) 
and his or her respective institution. (The institution should be 
presented in diminishing order, e.g., university, college, and de-
partment.) The names of the institutions and programs should be 
referred to by their full title and in their original language. If there 
is more than one institutional affiliation, indicate only the most 
relevant (such as the location of the work or study’s execution); 
name of the corresponding author with their complete address, 
telephone, and email.

ORIGINAL ARTICLE

Writing process
Authors: No more than six authors are allowed.
Maximum article length: 2,500 words excluding the abstract, 
references, tables, and figures. The article should have no 

LICENSE TO PUBLISH

After the Journal accepts the manuscript, the corresponding au-
thor must return the completed and signed License to Publish 
form to the Editorial Office. Papers that have been accepted will 
not be published until this form has been until this form has been 
received. 
Unless otherwise stated, all of this Journal’s content is licensed 
under a Creative Commons Attribution-Noncommercial License, 
(CC BYNC).
Accepted manuscripts become the permanent property of the In-
ternational Journal of Inflammatory Bowel Disease and may not be 
reproduced, in whole or in part, without the written permission of 
both the author and the publisher.

ARTICLE TYPES

The Journal welcomes the following types of articles: Original 
Research, Review Articles (Narrative Reviews, Systematic Re-
views and Meta-analyses), Update Articles, Perspective and 
Commentary Articles, Images in Focus, Letters to the Editor, and 
Editorials.

MANUSCRIPT SUBMISSION

Manuscripts must be submitted to the International Journal of In-
flammatory Bowel Disease by e-mail to revistagediib@gmail.com and 
revistagediib@gmail.com
General Manuscript Preparation
Prior to submission, the author should choose three keywords 
from the list below that best characterize the manuscript. These 
keywords will be used to inform the reviewer selection process—
ensuring reviewers with subject matter expertise. 



more than 20 references. A maximum of four figures and four 
tables is permitted.
Abstract and Keywords: These should be written in Portuguese 
and English. The maximum length is 250 words. For Original 
Articles, the abstracts should be structured as follows: Objective, 
Methods, Results, and Conclusions (which highlight the most sig-
nificant results).
Introduction: The Introduction should contain the study ob-
jective and rationale. It should only contain immediately per-
tinent citations and should not include data or conclusions 
from the study.
Methods: This section should clearly and precisely describe how 
the study was conducted. It should include details regarding the 
study participants (e.g., patients or laboratory animals, controls), 
descriptive characteristics (e.g., age, gender) and inclusion/ex-
clusion criteria. The  definition and relevance of race or ethnicity 
are ambiguous, however, authors should be particularly careful 
when using these categories. This section should describe the 
methods, apparatus (include the name and address of manufac-
turer within parentheses), and procedures in sufficient detail to 
enable the reproduction of the results by other researchers. State 
if the study was approved by an institution’s ethics committee 
and, if so, provide the approval identification number. At least 
one of the authors must be affiliated with the institution. The au-
thor(s) should also note if the Free and Informed Consent form 
was signed by all participants.
Results: The results should be presented in a logical manner, without 
repetition, using text, tables, and figures. The findings should be sum-
marized, with an emphasis on the important observations.
Discussion: Without repeating the information in the Intro-
duction or Results section, this section should emphasize the 
novel and important aspects of the study and its conclusions. 
New hypotheses should be presented only when they are clear-
ly justified.
Conclusions: When presenting conclusions, ensure they are 
linked to the study’s objectives. Avoid discussing unqualified 
conclusions, i.e., those not fully substantiated by the data. The 
conclusions should present a definitive argument that is support-
ed by the data.

REVIEW ARTICLES 

Review Articles do not have to be structured.
Review articles should address the current state of research within 
a particular topic. All relevant data for the subject matter should 
be discussed in a coherent manner, assessing how the material is 
considered to be state of the art. All review articles will be peer 
reviewed prior to being considered for publication.
Writing process
Authors: Individual authors may proactively submit to the Jour-
nal, or may be invited to do so by the editor(s). No more than two 
authors are allowed.
NARRATIVE REVIEWS: These should be organized in the fol-
lowing sequence: Title page, abstract, main text, acknowledg-
ments, references, figure captions, tables, and figures (with a res-
olution of 300 dpi). The abstract should not exceed 200 words. 
The review should contain at least two, and no more than eight, 

graphics (figures and/or tables). The main article should be not 
more than 7,500 words, excluding references, figures, and tables. 
The article should have fewer than 125 references.

SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES

Authors: No more than two authors are allowed.
The systematic reviews and meta-analyses must cover topics re-
lated to inflammatory bowel disease (IBD). 
All articles will be peer reviewed prior to being considered 
for publication. At a minimum, the literature search should 
be conducted in MEDLINE and EMBASE. The risk of bias in 
selecting studies for inclusion in the analysis should be system-
atically assessed, reported, and discussed. The article should 
include an abstract of no more than 300 words. The main arti-
cle should be not more than 3,000 words, excluding references, 
figures, and tables. The review should contain at least two, and 
not more than eight, figures and/or tables. It should have fewer 
than 150 references.

UPDATE ARTICLES

Updates are short reviews that focus on evolving or controversial 
areas of research. Emphasis should be given to emerging concepts, 
findings, and theoretical frameworks. Illustrative examples from 
the literature are encouraged.
Writing process
The maximum length for the article is 4,000 words, excluding the 
abstract, references, tables, and figures. The article should have 
fewer than 40 references. The article should contain no more than 
three figures and two tables.
Updates do not have to be structured. 
No more than two authors are allowed.
Abstract: Within 200 words, provide a summary of the main text, 
including the background and purpose, methods and subjects, es-
sential results, and principal conclusions. 
Introduction: Clearly and succinctly describe the study’s back-
ground, rationale, and objective. Include a review of earlier pub-
lications only in so far as they are relevant to this article. Avoid 
presenting an exhaustive review of the literature.

PERSPECTIVE ARTICLES

These are opinion articles written by an individual or a group 
about a topic related to IBD or one selected by GEDIIB. Per-
spective articles are invited by the Editor-in-Chief or associate 
editors. The viewpoint must be clearly expressed and demon-
strate a thorough and broad understanding of the literature and 
practices in the field.
No more than two authors are allowed.
Writing process
These are very short articles with a straightforward title that cap-
tures the essence of the topic. The piece immediately states the 
problems and provides a thorough analysis with the help of illus-
trations, graphs, and tables as necessary. It provides a brief, con-
cluding summary and cites references at the end. An abstract and 
keywords are not required. The article should not exceed 3,000 
words, excluding the abstract (if one is included). 



COMMENTARIES

Commentaries are invited by the Editor-in-Chief or associate 
editors. The summary should not be structured. Commentar-
ies are short narratives that interpret, evaluate, and provide an 
opinion, on an original research article. These commentaries are 
written by individuals (other than the authors of the original 
research) who are experts in their field. The article should not 
exceed 3,000 words, excluding the abstract. No more than two 
authors are allowed.

EDITORIALS 

Editorials are concise commentaries on an article published in 
the current issue or an entire issue of the International Journal 
of Inflammatory Bowel Disease. Written by a subject-matter 
expert, the editorial provides context, analysis and a critique 
of the important articles published in that same issue The Ed-
itorial is invited by the Editor-in-Chief or associate editors. 
Should the Editorial Office approach an author to write such 
a piece, the author must submit the article within three weeks 
after receiving the invitation. 
Writing process
The maximum length of the editorial is 1,999 words, including 
up to 10 references. No more than two authors are allowed.

IMAGES IN FOCUS 

Submissions should contain no more than three color or black 
and white images with a minimal resolution of 300 dpi. Each 
image should be submitted as a separate .tiff file. Images con-
taining patient identifiers will be immediately rejected. Each im-
age must be associated with its respective text using letters, e.g., 
a, b, and c. Ensure that similar images have not been published 
previously in this Journal. 
Writing process
Image files should be accompanied by a Microsoft Word doc-
ument containing a brief description of no more than 200 
words. Do not embed images into your Word document. As-
sociate each image with its respective text/description using 
letters, e.g., a, b, c. Submissions must include a full title page 
showing 1) authors’ names and affiliation(s), 2) contact infor-
mation for the corresponding author, 3) information about 
conflict of interest/study support, 4) a statement confirming 
that informed consent was obtained from the patient for the 
publication of his/her information and image(s). Please do 
not include an abstract, references, image captions, or a study 
highlights section; these will not be published. Titles may be 
creative but should be sufficiently descriptive. No more than 
two authors are allowed.

LETTER TO THE EDITOR 

Letters to the Editor will be considered for publication only if 
they do not contain material that has been submitted or pub-
lished elsewhere. Two formats will be considered: 1) A com-
ment related to an article recently published in this Journal 
or a reply from the authors of the Original Article that would 
be published along with the letter to the editor. The letter to 
the editor must clearly identify the article being discussed;  2) 

Brief reports with novel aspects (physical, histologic, radiolog-
ic, serologic, or other findings) related to IBD that have the po-
tential to significantly influence clinical practice or stimulate 
further research in the field.
Writing Process
The letter to the editor is open to individual authors.
The maximum length of the letter should not exceed 450 words, 
excluding references. Up to five references and one figure or 
small table can be included. Informed patient consent must be 
confirmed on the title page, and the IRB approval must be pro-
vided (if it was required).
No more than three authors are allowed.

FIGURES

Figures include all illustrations such as photographs, drawings, 
maps, graphs, etc. Black and white figures will be reproduced 
free of charge. However, the editor reserves the right to set a 
reasonable quantity limit and charge the author for the expenses 
incurred due to producing more than the reasonable quantity. 
Please note that it is the author’s responsibility to obtain permis-
sion from the copyright holder to reproduce figures (or tables) 
that have been previously published elsewhere. Authors must 
have permission from the copyright owner if they wish to in-
clude images that have been published in other non-open access 
journals. Permission shall be indicated in the figure legend, and 
the original source must be included in the reference list.
Figures should be submitted on separate pages and numbered 
sequentially in Arabic numerals, in order of appearance. To 
avoid issues that could compromise the Journal’s layout, all 
submissions will need to comply with the following parame-
ters: all graphics, photographs, photomicrographs, electron 
micrographs or radiographs, and illustrations should have a 
minimum resolution (300 dpi ) and include a title and caption. 
The following file formats will be accepted: .tiff, .jpg, .xls, .xlsx, 
.eps, and .psd (to curve graphics, drawings, and diagrams). 

TABLES

Tables should be consecutively numbered in the text using Ar-
abic numerals. Each table should have a title and, if necessary, 
an explanatory legend. Charts and tables should be sent in their 
original source data files (e.g., Excel); they should not be con-
verted to images. Do not create a table or a chart that does not fit 
on one page. Do not use graphic elements, text boxes, or tabs.

ABBREVIATIONS AND ACRONYMS

Abbreviations and acronyms must be defined at first use in the 
text. Abbreviations used in figures and tables should be expand-
ed on below the figure or table.
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EDITORIAL

O tratamento medicamentoso da doença inflamatória intestinal (DII) evoluiu consi-
deravelmente ao longo dos anos. Nos anos 30-40, a sulfassalazina (SSZ), descoberta pela 
Dra. Nana Svartz, ilustre reumatologista, constituiu a base do tratamento da DII e, até 
hoje, é uma droga utilizada na retocolite ulcerativa (RCU). Nos anos 50, os elegantes tra-
balhos do grupo de Oxford, liderados pelo Prof. Truelove, colocaram os corticosteroides 
no cenário terapêutico da DII, reduzindo consideravelmente a mortalidade, em especial 
nos casos graves de RCU. Seguiram-se os imunossupressores, a mesalazina (o princípio 
ativo da SSZ) e a budesonida, até chegarmos, no século 21, à era dos biológicos e pequenas 
moléculas para uso oral. 

Diante de tão diversas opções terapêuticas, é fundamental estabelecermos estratégias 
e recomendações de tratamento, levando-se em conta a medicina baseada em evidência. 
É exatamente neste contexto que os guidelines, recomendações, diretrizes e consensos se 
inserem e representam uma relevante contribuição na abordagem terapêutica do paciente 
com DII. Vale a pena relembrar que as orientações medicamentosas constituem uma parte 
do tratamento do paciente com DII, e o médico deve atentar para o caráter multidisciplinar 
e holístico da abordagem terapêutica. 

Neste número do International Journal of Inflammatory Bowel Disease , um grupo de 
experientes professores, em nome do GEDIIB (Grupo de Estudos da Doença Inflamatória 
Intestinal do Brasil), apresenta o Consenso sobre Tratamento Medicamentoso da Retocoli-
te Ulcerativa. Esperamos que ele auxilie os colegas que lidam com a DII nas importantes e, 
por vezes, difíceis decisões a serem tomadas diante do paciente com retocolite ulcerativa.

Boa leitura e bom proveito.

Cordialmente,

Adérson Omar Mourão Cintra Damião
José Miguel Luz Parente

Editores
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DIRETRIZ SOBRE RETOCOLITE ULCERATIVA
Adérson Omar Mourão Cintra Damião1, Andrea Vieira2, Eduardo Garcia Vilela3, Fábio Vieira Teixeira4, Idblan Carvalho 
de Albuquerque5, José Miguel Luz Parente6, Júlio Maria Fonseca Chebli7, Orlando Ambrogini Junior8, Rogerio Saad-
Hossne9 e Sender Jankiel Miszputen8 em nome do Grupo de Estudos da Doença Inflamatória Intestinal do Brasil (GEDIIB), 
Federação Brasileira de Gastroenterologia (FBG) e Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBPC).

1. INTRODUÇÃO E CONCEITOS GERAIS

1.1 MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIAS
Esta diretriz seguiu o padrão de uma revisão sistemática 

com recuperação de evidências baseada no movimento da 
Medicina Baseada em Evidências, em que a experiência clí-
nica é integrada com a capacidade de analisar criticamente e 
aplicar de forma racional a informação científica, melhoran-
do assim a qualidade da assistência médica. A MBE utiliza 
evidências científicas existentes e disponíveis no momento, 
com boa validade interna e externa, para a aplicação de seus 
resultados na prática clínica.1,2 (D)

As revisões sistemáticas são consideradas, atualmente, 
o nível I de evidências para qualquer questão clínica por 
sintetizarem sistematicamente informações sobre determi-
nado tópico através de estudos primários (ensaios clínicos, 
estudos de coorte, casos-controle ou estudos transversais), 
utilizando uma metodologia reprodutível, além de integrar 
informações de efetividade, eficiência, eficácia e seguran-
ça.1,2 (D) 

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta 
sintetizada pelo acrônimo P.I.C.O., onde o P corresponde ao 

paciente ou população, I de intervenção ou indicador, C de 
comparação ou controle, e O de outcome (desfecho). A partir 
da pergunta estruturada, identificamos as palavras-chave ou 
descritores que irão constituir a base da busca da evidência 
nas diversas bases de dados disponíveis1,2. (D) (Anexo I)
Grau de recomendação e força de evidência
A:	Estudos experimentais ou observacionais de melhor 

consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor 

consistência.
C:	Relatos de casos/estudos não controlados.
D:	Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em con-

sensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.

1.2 OBJETIVO
O objetivo destas diretrizes é fornecer recomendações, 

que possam auxiliar na tomada de decisão terapêutica frente 
a pacientes com retocolite ulcerativa (RCU). 

1.3 INTRODUÇÃO
Doença de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU) 

constituem as principais doenças inflamatórias intestinais 
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foi utilizada nos anos 50 para definir um único quadro agudo de 
RCU que culminava com morte no primeiro ano de evolução. 
Tal situação, de fato, com a melhoria do tratamento dos surtos 
agudos de RCU, tornou-se exceção e não a regra. Assim, a ten-
dência é a utilização da terminologia RCU grave somente8,11.

Sistemas de pontuação têm sido utilizados para quantifi-
car a atividade inflamatória na RCU.8 Um dos mais utilizados 
é o escore de Mayo (Tabela 3). O escore completo de Mayo 
(máximo de 12 pontos) inclui dados endoscópicos. O escore 
parcial de Mayo (máximo de 9 pontos) não leva em conta os 
achados endoscópicos. O escore endoscópico de Mayo (0 a 
3) é muito utilizado na rotina de avaliação endoscópica dos 
pacientes. De acordo com o escore completo de Mayo, os 
escores 0–2, 3–5, 6–10 e >10 indicam doença em remissão 
(desde que não haja nenhum subescore doença leve, doença 
moderada e doença grave, respectivamente6,8,11,12. 

A intensidade do quadro clínico da RCU correlaciona-se 
com a extensão da doença, a saber6,8:

a. Proctite: geralmente casos leves e moderados, sendo 
comum o sangramento retal, a presença de fezes com muco 
e pus, e o tenesmo. Em 80% dos casos há diarreia. Contudo, 
pode ocorrer constipação. A dor abdominal é geralmente 
em cólica, precedendo as evacuações e não totalmente ali-
viada com o esvaziamento colorretal. Os pacientes podem 
se queixar de urgência, incontinência e dor anorretal. As 
manifestações extraintestinais são menos frequentes.

b. RCU esquerda e pancolite (colite extensa ou univer-
sal): nesses casos, os pacientes geralmente apresentam for-
mas moderadas ou graves da doença. Febre, astenia, perda 
de peso com anorexia são comuns. Há também diarreia 
com muco, pus, sangue e tenesmo, além da dor abdominal 
mais intensa que no caso de proctite. Formas muito gra-
ves, inclusive com megacólon tóxico e perfuração colônica, 
podem ocorrer.

(DII) com etiologia ainda não totalmente esclarecida. DC e 
a RCU ocorrem a partir da interação de fatores genéticos, 
microbiota intestinal e imunorregulação de mucosa3-4.

A RCU acomete a mucosa – eventualmente a submu-
cosa — do cólon e do reto, enquanto a DC pode ocorrer 
em qualquer parte do tubo digestivo, da boca ao ânus, com 
predileção pelas regiões ileal e ileocecal, agride toda a parede 
intestinal (inflamação transmural) e, na sua forma caracte-
rística, gera reação granulomatosa não caseosa6,7.

Manifestações extraintestinais ocorrem, em geral, entre 
25 e 40% dos casos de DII (ex.: artralgia, artrite, sacroiliíte, 
aftas orais, eritema nodoso, episclerite, pioderma gangreno-
so)8, mas, esta frequência pode alcançar valores mais eleva-
dos em centros de referência e na dependência da definição 
de “manifestações extraintestinais”.

1.4 EXTENSÃO E GRAVIDADE (ATIVIDADE) DA 
RECOLITE ULCERATIVA

O quadro clínico da RCU depende da extensão da do-
ença e da sua gravidade. A extensão da RCU, em geral, é 
avaliada pela colonoscopia (Tabela 1), e a gravidade ou ati-
vidade, por meio de avaliação clínica e laboratorial como 
no caso da classificação de Truelove & Witts (Tabela 2)8.

A RCU grave é considerada quando se tem seis ou mais 
evacuações com sangue por dia somadas a, pelo menos, uma 
das seguintes alterações: a) febre (>37,5 °C); b) taquicardia 
(>100 bpm); c) anemia (hemoglobina <10 g/dL); d) velo-
cidade de hemossedimentação (VHS) >30 mm, 1ª hora; e) 
albumina <3,5 g/dL9.

A forma fulminante da RCU, por sua vez, é caracteriza-
da por >10 evacuações diárias com sangue, febre, taquicar-
dia, necessidade de transfusão de sangue, provas de atividade 
inflamatória bastante alteradas (ex.: VHS >30 mm, 1ª hora; 
proteína C reativa >30mg/L), com ou sem megacólon tóxico 
(dilatação colônica, geralmente do cólon transverso ≥5,5 cm) 
ou perfuração intestinal.10 Vale ressaltar que alguns autores não 
concordam com essa denominação “fulminante” uma vez que 

Tabela 1. Classificação da retocolite ulcerativa (RCU) quanto à extensão 
anatômica da inflamação (avaliação colonoscópica); E=extensão8.

E1–proctite Envolvimento limitado ao reto

E2–Colite esquerda Envolvimento até a flexura esplênica

E3–Colite extensa Envolvimento além da flexura esplênica, 
incluindo a pancolite 

Tabela 3. Escore de atividade inflamatória de Mayo.12

Frequência de evacuações Aparência da mucosa à 
endoscopia

0. normal 0. Normal ou doença inativa

1. 1-2 evac./dia a mais que o 
normal

1. Doença leve (eritema, 
redução do padrão vascular, leve 
friabilidade)

2. 3-4 evac./dia a mais que o 
normal

2. Doença moderada (acentuado 
eritema, perda do padrão vascular, 
friabilidade, erosões)

3. ≥5 evac./dia a mais que o 
normal

3. Doença grave (sangramento 
espontâneo, ulcerações)

Sangramento retal Avaliação da atividade da doença 
pelo médico

0. Nenhum 0. Normal

1. Sangue visível nas fezes menos 
da metade das vezes 1. Leve

2. Sangue visível nas fezes metade 
das vezes ou mais 2. Moderado

3. Evacuações somente com 
sangue 3. Grave

Tabela 2. Classificação da retocolite ulcerativa (RCU) quanto à gravidade 
do surto agudo (adaptado de Truelove & Witts)8.

Leve Moderado Grave
1. Número de evacuações 
com sangue/dia

<4 ≥4 ≥6 e

2. Pulso (bpm) <90 bpm ≤90 >90 ou
3. Temperatura (°C) <37,5° C ≤37,8 >37,8 ou
4. Hemoglobina (g/dL) >11,5 g/dL ≥10,5 <10,5 ou
5. VHS (mm/primeira hora) <20 mm/h ≤30 >30 ou
6. PCR (mg/L) Normal ≤30 mg/L >30  

VHS, velocidade de hemossedimentação; PCR, proteína C reativa.
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1.5 AVALIAÇÃO PRÉ-TRATAMENTO
Antes de iniciar o tratamento da RCU é recomendável, 

sempre que possível, obter os dados relacionados à atividade 
e à extensão da doença. A correta avaliação dos pacientes 
servirá de orientação para a melhor abordagem terapêutica 
a ser instituída em cada caso6,8,11. 

a. A avaliação do grau de atividade da doença (leve, mo-
derada, grave) deve levar em conta os dados clínicos, 

laboratoriais (ex.: VHS, proteína C reativa, calprotectina 
fecal) e endoscópicos (Mayo 0, 1, 2 ou 3); 
b. A extensão do processo inflamatório deve ser, preferencial-
mente, avaliada por meio da colonoscopia A realização da co-
lonoscopia visando estadiar a sua extensão, no cenário clínico 
de doença grave, deve ser avaliada com muito cuidado frente ao 
risco de perfuração associado ao procedimento. Nesses casos, 
recomenda-se uma retossigmoidoscopia, sem inflar muito ar8,11. 
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OR 6-MP OR Azathioprine OR AZA) AND (Therapy/Narrow[filter] 
OR Prognosis/Narrow[filter] OR systematic[sb]))

d. metotrexato
#1 - Inflammatory Bowel Diseases OR Ulcerative colitis
#2 - Immunosuppressive Agents OR Methotrexate
#3 -Therapy/narrow[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR 
Comparative study OR Comparative studies

1ª RECUPERAÇÃO = #1 AND #2 AND #3 = 856
(Inflammatory Bowel Diseases OR Ulcerative colitis) AND (Immu-
nosuppressive Agents OR Methotrexate) AND (Therapy/narrow 
[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR Comparative study OR 
Comparative studies)

e. Calcineurina (ciclosporina e tacrolimus)
#1 – ((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Ulcerative colitis))
#2 - (Immunosuppressive Agents OR Calcineurin OR Calcineurin 
Inhibitors OR Cyclosporine OR ciclosporin OR Tacrolimus OR 
FK506 OR FK-506)
#3 - (Therapy/narrow[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR 
Comparative study OR Comparative studies)

1ª RECUPERAÇÃO = #1 AND #2 AND #3 = 89
(Inflammatory Bowel Diseases OR Ulcerative colitis) AND (Immu-
nosuppressive Agents OR Calcineurin OR Calcineurin Inhibitors 
OR Cyclosporine OR ciclosporin OR Tacrolimus OR FK506 OR FK-
506) AND (Therapy/narrow[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR 
Comparative study OR Comparative studies).

f. Produtos biológicos 
#1 – (((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative)) 
NOT (Crohn Disease))
#2 – (Antibodies, Monoclonal OR Antibodies, Monoclonal, 
Humanized OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR anti-TNF OR 
Infliximab OR Adalimumab OR Golimumab OR Vedolizumab 
OR Integrins) 
#3 – Random*

1ª RECUPERAÇÃO = #1 AND #2 AND #3 = 310
((Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative) NOT (Crohn 
Disease)) AND (Antibodies, Monoclonal OR Antibodies, Monoclo-
nal, Humanized OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR anti-TNF OR 
Infliximab OR Adalimumab OR Golimumab OR Vedolizumab OR 
Integrins) AND Random*

g. Probióticos, prebióticos e simbióticos
#1 - (Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative)
#2 – (Probiotic* OR Microbiota OR Prebiotic* OR Synbiotic*)
#3 - Random*

1ª RECUPERAÇÃO = #1 AND #2 AND #3 = 239
(Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative) AND (Pro-
biotic* OR Microbiota OR Prebiotic* OR Synbiotic*) AND Random*

h. Tratamento cirúrgico
#1 – (Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative)
#2 – (Surgery OR Colectomy OR Proctocolectomy OR Ileostomy 
OR Ileoproctostomy OR Ileal pouch-anal anastomosis)
#3 – (Therapy/Narrow[filter] OR Prognosis/Narrow[filter]) 

1ª RECUPERAÇÃO = #1 AND #2 AND #3 = 2028
((Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative) AND (Sur-
gery OR Colectomy OR Proctocolectomy OR Ileostomy OR Ileo-
proctostomy OR Ileal pouch-anal anastomosis) AND (Therapy/
Narrow[filter] OR Prognosis/Narrow[filter]))

4. TRABALHOS RECUPERADOS
As bases de informação científica consultadas foram Medline via 

Pubmed, Lilacs e Central via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. 
Realizou-se busca manual a partir de referências de revisões (nar-
rativas ou sistemáticas), como também dos trabalhos selecionados.

ANEXO I

1. DÚVIDAS CLÍNICAS
a.	 Qual o papel (eficácia e segurança) dos aminossalicilatos no tra-

tamento da retocolite ulcerativa?
b.	 Qual o papel (danos e benefícios) dos corticosteroides no trata-

mento da retocolite ulcerativa?
c.	 Qual o papel (dano e benefício) das tiopurinas no tratamento da 

retocolite ulcerativa?
d.	 Qual o papel (dano e benefício) do metotrexato no tratamento 

da retocolite ulcerativa?
e.	 Os inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) são efi-

cazes e seguros no tratamento da retocolite ulcerativa?
f.	 Os medicamentos biológicos são eficazes e seguros no tratamento 

da retocolite ulcerativa?
g.	 Os probióticos são eficazes e seguros no tratamento da retocolite 

ulcerativa?
h.	 Quando o tratamento cirúrgico é eficaz e seguro na retocolite ulcerativa?

2. PERGUNTA ESTRUTURADA
P: Retocolite ulcerativa
I: Intervenção ou indicador
C: _______________________
O: Benefício ou dano

3. ESTRATÉGIA DE BUSCA DE EVIDÊNCIAS
A partir da pergunta estruturada, identificamos as palavras-cha-

ve ou descritores que irão constituir a base da busca da evidência nas 
diversas bases de dados disponíveis.

a. Aminossalicilatos
#1 - Inflammatory Bowel Diseases OR Ulcerative colitis
#2 - Crohn Disease
#3 - Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal OR Sulphasalazine 
OR Sulfasalazine AND Aminosalicylic Acid* OR Mesalazine OR 
Mesalamine OR 5-aminosalicylic acid OR 5-aminosalicylate OR 
Olsalazine OR Balsalazide
#4 - Therapy/narrow[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR 
Comparative study OR Comparative studies

1ª RECUPERAÇÃO = #1 AND #2 AND #3 = 517
((Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative) NOT (Crohn 
Disease)) AND (Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal OR Sulpha-
salazine OR Sulfasalazine) AND (Aminosalicylic Acid* OR Mesalazine 
OR Mesalamine OR 5-aminosalicylic acid OR 5-aminosalicylate OR 
Olsalazine OR Balsalazide) AND (Therapy/narrow[filter] OR Prog-
nosis/narrow [filter] OR Comparative study OR Comparative studies)

b. Corticosteroides
#1 – ((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative)) 
NOT Crohn Disease
#2 – Adrenal Cortex Hormones OR Steroids OR Cortisone OR 
Hydrocortisone OR Prednisone OR Prednisolone OR Methyl-
prednisolone OR Budesonide 
#3 – Therapy/Narrow[filter] OR Prognosis/Narrow[filter] OR 
systematic[sb]

1a RECUPERAÇÃO = # 1 AND # 2 AND # 3 = 534
((Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative) NOT (Crohn 
Disease)) AND (Adrenal Cortex Hormones OR Steroids OR Cortiso-
ne OR Hydrocortisone OR Prednisone OR Prednisolone OR Methyl-
prednisolone OR Dexamethasone OR Budesonide AND (Therapy/
Narrow[filter] OR Prognosis/Narrow[filter] OR systematic[sb]))

c. Tiopurinas
#1 - Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative
#2 - Antimetabolite* OR Immunosuppressive Agents OR 6-Mer-
captopurine OR 6-MP OR Azathioprine OR AZA
#3 - Therapy/Narrow[filter] OR Prognosis/Narrow[filter] OR 
systematic[sb]

1ª RECUPERAÇÃO = #1 AND #2 AND #3 = 930
(Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative) AND ((Anti-
metabolite* OR Immunosuppressive Agents OR 6-Mercaptopurine 
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5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO DOS TRABALHOS 
SELECIONADOS

A seleção dos estudos e a avaliação dos títulos e resumos obtidos 
com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foram 
conduzidas por dois pesquisadores com habilidade na elaboração 
de revisões sistemáticas, de forma independente e cega, obedecendo 
rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos e 
descritos nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os tra-
balhos com potencial e relevância.

5.1 De acordo com os desenhos de estudo
Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com 

apresentação de resultados preliminares foram, a princípio, excluídos 
da seleção. Revisões sistemáticas e metanálises foram utilizadas com o 
princípio de recuperação de referências que porventura haviam sido 
perdidas em um primeiro momento a partir da estratégia de busca 
inicial. Foram incluídas revisões sistemáticas com metanálise e ensaios 
clínicos controlados randomizados (ECRs). A evidência recuperada 
foi selecionada a partir da avaliação crítica utilizando a ferramenta “A 
MeaSurement Tool to Assess Reviews” (AMSTAR)1 para as RSs e instru-
mentos (escores) e JADAD2 e GRADE3 discriminatórios para os ECRs.

5.2 Idioma
Foram incluídos estudos disponíveis na língua portuguesa, inglesa 
ou espanhola.

5.3 De acordo com a publicação
Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam 

disponíveis foram considerados para avaliação crítica.

6. MÉTODO DE AVALIAÇÃO CRÍTICA
A AMSTAR1 foi utilizada para avaliar a qualidade das revisões 

sistemáticas. Essa ferramenta fornece uma classificação de qualidade 

global em uma escala de 0 a 11, onde 11 representa uma revisão da 
mais alta qualidade. Foram determinadas categorias de qualidade, 
como se segue: baixa (pontuação de 0 a 3), média (pontuação de 
4 a 7) e alta (pontuação de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade 
foram excluídas.

Quando, após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 
a evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controla-
do randomizado (ECR), era submetida a um checklist apropriado 
de avaliação crítica (Tabela 1). A avaliação crítica do ECR permite 
classificá-lo segundo o escore JADAD2, considerando os ensaios JA-
DAD<três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore 
≥três (3), como consistentes (grau A), e segundo o escore GRADE3 
(evidência forte ou moderada). 

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo com-
parativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randomizado), 
esta era submetida a um checklist apropriado de avaliação crítica 
(Tabela 2), permitindo a classificação do estudo de acordo com o 
escore NEW CASTLE Ottawa SCALE4, considerando os estudos 
coortes consistentes com escore ≥6 e inconsistentes <6.

7. EXPOSIÇÃO DOS RESULTADOS
Para resultados com evidência disponível, serão definidos de 

maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, 
os desfechos, a presença ou ausência de benefício e/ou dano e as 
controvérsias.

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados 
absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT) ou 
número para produzir dano (NNH) e, eventualmente, em média e 
desvio padrão (Tabela 3).

8. RECOMENDAÇÕES
As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a 
característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a va-
lidação por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz.
O grau de recomendação a ser utilizado advém diretamente da força 
disponível dos estudos incluídos segundo Oxford5, e da utilização 
do sistema GRADE3.

Tabela 1. Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados 
randomizados.

Dados do estudo Cálculo da amostra
Referência, Desenho do estudo,
JADAD2, força da evidência

Diferenças estimadas, poder, nível 
de significância, total de pacientes

Seleção dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusão e exclusão Recrutados, randomizados, 
diferenças prognósticas

Randomização Seguimento dos pacientes
Descrição e alocação vendada Tempo, perdas, migração
Protocolo de tratamento Análise
Intervenção, controle e 
cegamento

Intenção de tratamento, analisados 
intervenção e controle

Desfechos considerados Resultado
Principal, secundário, instru-
mento de medida do desfecho 
de interesse

Benefício ou dano em dados 
absolutos, benefício ou dano em 
média

Tabela 3. Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados 
de cada estudo.

Evidência incluída

Desenho do estudo

População selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 2. Roteiro de avaliação crítica dos estudos de coorte.

Representatividade dos 
expostos e seleção dos 

não expostos
(máx. 2 pontos)

Definição da 
exposição

(máx. 1 ponto)

Demonstração de que 
o desfecho de interesse 
não estava presente no 

início do estudo
(Máx. 1 ponto)

Comparabilidade na 
base do desenho ou da 

análise
(Máx. 2 pontos)

Avaliação do 
desfecho

(Máx. 1 ponto)

Tempo apropriado 
de seguimento

(Máx. 2 pontos)

Escore e nível da 
evidência

ANEXO I
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2. TRATAMENTO   COM   AMINOSSALICILATOS

INTRODUÇÃO
Dentro do grupo dos aminossalicilatos, incluímos a sul-

fassalazina (SSZ) e os compostos do ácido 5-aminossalicílico 
(5-ASA, mesalamina ou mesalazina)1-3. Quando ingerida, 
a SSZ é desdobrada, no íleo distal e cólon, por ação bacte-
riana, em sulfapiridina (grandemente absorvida) e 5-ASA 
(pouco absorvido), sendo este último o princípio ativo do 
medicamento, agindo de forma tópica1. O 5-ASA difere do 
ácido salicílico (aspirina) pela adição de um grupo amino 
na posição 5 (meta). Esta modificação molecular confere ao 
5-ASA propriedades diferentes das observadas em outros 
salicilatos como a aspirina. Assim, ao contrário dos outros 
salicilatos, que bloqueiam exclusivamente a síntese de pros-
taglandinas por inibição das enzimas cicloxigenases 1 e 2, os 
5-aminossalicilatos modulam a síntese de prostaglandinas e 
prostaciclina a partir do ácido araquidônico, podendo inibir 
(altas concentrações) ou aumentar (baixas concentrações) a 
sua produção4. Além disso, os 5-aminossalicilatos inibem a 
via 5-lipoxigenase bloqueando a produção de leucotrienos 
(ex., leucotrieno-B4), potentes agentes pró-inflamatórios 
relacionados à quimiotaxia dos neutrófilos4-6. O 5-ASA 
também age como antioxidante e é um potente assimilador 
de radicais livres.7 Uma das descobertas mais importantes 
relacionadas ao mecanismo de ação do 5-ASA na RCU, tem 
a ver com sua capacidade de ativar o PPAR-γ (gamma-form 
of peroxisome proliferator-activated receptor)7-12. O receptor 
PPAR-γ é um importante membro da superfamília de recep-
tores nucleares envolvidos em vários processos biológicos8-12. 
Está presente em grandes quantidades nas células epiteliais 
colônicas e, em menor grau, em macrófagos, células dendrí-
ticas e linfócitos8-12. O PPAR-γ é um receptor nuclear contro-
lador da expressão de genes reguladores relacionados com 
metabolismo lipídico, sensibilidade à insulina, inflamação, 
proliferação, diferenciação e apoptose celular8-12. Sua ativa-
ção promove a redução de citocinas pró-inflamatórias como 
IL-1β, IL-2, IL-6 e TNF-α, além da inibição da via NF-κB, 
outro importante agente nuclear regulador da expressão de 
genes relacionados à resposta imune no intestino12. Portanto, 
a ativação do PPAR-γ exerce um efeito direto anti-inflama-
tório na mucosa colônica.

O fato do 5-ASA ser o elemento ativo da SSZ, aliado à 
alta frequência de efeitos colaterais (13-60%, com necessida-
de de interrupção em 2-22% dos casos) observada com o uso 
da SSZ, particularmente com doses superiores a 4g/dia e em 
virtude da excessiva absorção da sulfapiridina4,13,14, levaram 
ao desenvolvimento dos novos derivados salicílicos. Assim, 
a partir dos anos 80, várias formulações de mesalazina foram 
desenvolvidas, desprovidas de sulfapiridina15-18. A ideia cen-
tral era proteger o 5-ASA da sua total liberação, absorção e 
metabolização no delgado proximal e fazer com que doses 
terapêuticas de 5-ASA, o princípio ativo da SSZ, atingissem 
as porções mais distais do trato gastrintestinal (TGI)1-3,8. 
Quatro estratégias foram então desenvolvidas1-4,8,18.

a) Cobertura do 5-ASA com resinas acrílicas que se dis-
solvem e liberam o 5-ASA em um determinado pH: Duas 
resinas têm sido mais usadas: o Eudragit-S (ex.: Mesacol®, 
etc.), que promove a liberação da mesalamina quando o 
ph é >7 (íleo terminal e cólon), e o Eudragit-L (Claversal®, 
Salofalk®) que o faz em ph >5,6–6,0 (jejuno, íleo e cólon). 
b) Mesalazina sob forma de microgrânulos cobertos indi-
vidualmente com uma membrana semipermeável de etilce-
lulose e contidos em uma cápsula (ex.: Pentasa®); A libera-
ção do 5-ASA ocorre ao longo de todo o TGI e é tempo e 
pH-dependente (maior liberação quanto maior for o pH).
(c) Substituição da sulfapiridina, responsável em grande parte 
pelos efeitos colaterais da SSZ, por exemplo, pela 4-amino-
benzoil-β-alanina, um transportador inerte (balsalazida), ou 
pela 4-aminobenzoilglicina (ipsalazida), ou ainda por outra 
molécula de 5-ASA (olsalazina ou azodissalicilato dissódico), 
constituindo um dímero: A liberação, como no caso da SSZ, 
depende do rompimento da ligação de nitrogênio pelas bacté-
rias intestinais1,15-18. Um detalhe importante é que a olsalazina 
provoca diarreia líquida em até 17-19% dos casos16. Tal efeito 
é dose-dependente e ocorre mais nos pacientes com RCU 
extensa (pancolite). A olsalazina, reconhecidamente, reduz a 
absorção de água e sódio no íleo e cólon.16 Esta observação é 
fundamental na comparação dos resultados dos vários estu-
dos com 5-ASA em que a inclusão ou retirada dos trabalhos 
com olsalazina modifica as conclusões finais19.
d) Mesalazina recoberta por resina acrílica Eudragit-S e contida 
em uma matriz (MMX = Multi Matrix System) que se desin-
tegra paulatinamente em 24 horas ao longo de todo o cólo3n.

No Brasil, somente são comercializados produtos envol-
vendo o Eudragit-S (ex.: Mesacol®), microgrânulos (ex.: Pen-
tasa®) e tecnologia MMX (ex.: Mesacol® MMX). Formulações 
com maior conteúdo de mesalazina estão disponíveis, o que 
permite a utilização da medicação em uma só tomada diária, 
favorecendo a aderência dos pacientes ao tratamento3,7,20-22.

No tratamento da retocolite ulcerativa (RCU), pode-
mos identificar agentes indutores de resposta e remissão 
clínica (agentes de indução) assim como aqueles usados 
para manter a remissão clínica (agentes de manutenção), 
embora muitos desses medicamentos possam ser utilizados 
para ambas as situações.

2.1 INDUÇÃO DE REMISSÃO

Recomendações

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

2.1.1 Colite distal

Em pacientes com colite distal, a terapia tópica é o tra-
tamento preferencial23-25. Estudo incluindo 38 ensaios clíni-
cos randomizados (ECR) comparou o uso de derivados de 
5-ASA retal (supositório, enema ou sob forma de espuma) 
com placebo ou outra terapia ativa, em pacientes maiores 
de 12 anos e com doença leve a moderada, apresentando 
margem distal da doença menor que 60 cm da borda anal 
ou distal à flexura esplênica. Verificou-se superioridade 
dessa terapia em relação ao placebo na indução de remis-
são sintomática, endoscópica e histológica. O pooled odds 
ratio (POR) para remissão sintomática foi de 8,3 (8 estudos, 
IC95% 4,28 a 16,12; p < 0,00001; NNT=2–4), para remissão 
endoscópica 5,3 (7 estudos, IC95% 3,15 a 8,92; p < 0,00001) 
e remissão histológica de 6,3 (5 estudos, IC95% 2,74 a 14,40; 
p < 0,0001). O uso de 5-ASA por via retal foi superior ao 
do corticosteroide por via retal na indução da melhora sin-
tomática e da remissão, com um POR de 1,56 (6 estudos, 
IC95% 1,15 a 2,11; p=0,004; NNT=7–31) e 1,65 (6 estudos, 
IC95% 1,11 a 2,45; p=0,01; NNT=5–45), respectivamente23 
(A), resultados estes confirmados em outro estudo24 (A).

2.1.2. Proctite

Na terapia da proctite leve-moderada, os supositórios 
são mais adequados, por atingirem melhor o alvo da infla-
mação (apenas 40% dos foam enemas e 10% dos enemas 
líquidos podem ser detectados no reto após 4 horas)26 (B).

O uso de supositórios em comparação com a mesa-
lazina oral mostra uma melhora, em média, significati-
vamente maior na pontuação do índice de atividade da 
doença (p < 0,001) e na taxa de remissão histológica (p < 
0,01) em pacientes com proctite (≤15 cm da borda anal), 
sem diferença significativa nos eventos adversos, em uma 
análise de duas e quatro semanas de tratamento27,28 (A). 
Em pacientes com proctite, mesalazina Eudragit-S oral, 
nas doses de 2,4 g/dia e 3,6 g/dia, foi superior à mesalazina 
microgrânulos oral na dose de 2,25 g/dia, no sentido de 

reduzir um índice de atividade da RCU que inclui aspecto 
endoscópico (“UC-DAI”)29 (A).

Em pacientes com RCU distal (pelo menos 5 cm acima 
da borda anal e <50 cm), a combinação de mesalazina por via 
oral e retal produz um alívio mais precoce e mais completo do 
sangramento retal do que a terapia oral ou retal isolada30 (A).

Em metanálise incluindo 12 ECRs (761 pacientes), os 
autores compararam 5-ASA oral versus tópico (enema ou 
supositório) ou a associação oral e tópica de 5-ASA em pa-
cientes adultos com RCU leve-moderada. Não houve di-
ferença significativa comparando o uso oral versus o uso 
tópico, na remissão da RCU ativa (4 estudos — 214 pa-
cientes), resultado este limitado por alta heterogeneidade 
estatística (I2=64%). A associação do derivado de 5-ASA 
via oral e tópica comparado ao uso do derivado de 5-ASA 
apenas oral reduziu o risco na taxa de falha na indução da 
remissão (RR=0,65; IC95% 0,47 a 0,91; NNT=5) entre 3–8 
semanas, em pacientes com RCU ativa (4 estudos — 322 
pacientes), sem mostrar diferença na incidência de eventos 
adversos (RR=0,77, IC95% 0,55–1,09)31 (A).

2.1.3 Retocolite ulcerativa esquerda

A maioria dos estudos inclui pacientes com RCU leve a 
moderada, existindo evidências claras da eficácia do uso da 
mesalazina tanto oral quanto tópica, na retocolite ulcerativa 
esquerda, quando comparada ao uso de placebo23,32 (A).

A terapia de primeira linha para RCU esquerda ativa leve-
-moderada é a combinação de mesalazina oral e tópica25,30 (A).

Revisão sistemática, incluindo 48 ECRs, com duração 
mínima de tratamento de 4 semanas, avaliou o uso de 5-ASA 
oral na indução da remissão em 7.776 adultos com RCU 
ativa leve-moderada. Na comparação do uso oral de 5-ASA 
com placebo, o derivado de 5-ASA reduz a taxa de falha na 
indução da remissão global ou clínica como observado na 
análise de 8 ensaios clínicos, compostos pelo número total de 
1.843 pacientes (RR=0,86; IC95% 0,81 a 0,91; NNT=7–13). 
Houve significância estatística apenas para derivados de 
5-ASA na dose ≥ 2 g/dia, confirmando o resultado do estu-
do anterior (RR=0,91; IC95% 0,85 a 0,98). Não houve dife-
rença em eventos adversos na análise de 6 ensaios clínicos 
(N=916 pacientes)32 (A). Comparando o uso de derivado 
de 5-ASA com o de sulfassalazina, não houve diferença 
na taxa de falha de indução de remissão global ou clínica 
(RR=0,9; IC95% 0,77 a 1,04) ao se analisar 8 ensaios clínicos 
(N=526 pacientes). Porém, o uso do derivado de 5-ASA 
está associado a uma redução de eventos adversos (11 es-
tudos, RR=0,48; IC95% 0,37 a 0,63; NNT=6-10)32 (A). Não 
se encontrou diferença com significância estatística ao se 
comparar o uso diário em uma única tomada de mesala-
zina com o uso em mais de uma tomada diária (uso con-
vencional) na taxa de falha da indução da remissão global 
e clínica (3 estudos, 738 pacientes) e na taxa de falha de 
adesão ao regime de tratamento (2 estudos, 358 pacientes). 
Essa comparação também não mostrou diferenças quanto 
aos efeitos adversos32 (A). No entanto, as preferências dos 
pacientes tendem a favorecer mesalazina uma vez ao dia. 
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Em um estudo randomizado com pacientes com retocolite 
ulcerativa ativa comparando o uso de mesalazina uma vez ao 
dia versus três vezes ao dia, a grande maioria dos pacientes 
(313/380, 82%) preferiu um regime de tratamento uma vez 
ao dia22. Apenas 2% preferiram o regime de tratamento três 
vezes ao dia e 14% não tinham preferência. Não havia da-
dos disponíveis22 para 6 pacientes (2%). Não foi encontrada 
diferença, com significância estatística, na falha de indução 
da remissão global e clínica (11 estudos, 1.968 pacientes), 
assim como em eventos adversos, comparando as várias 
formulações de 5-ASA oral33 (A).

A dosagem entre 2–3 g/dia de mesalazina mostrou ser 
segura e eficaz para pacientes com RCU com atividade 
de leve-moderada32 (A). Pacientes com doença de ativi-
dade moderada podem se beneficiar de uma dose inicial 
≥4 g/dia33 (A).

2.2 MANUTENÇÃO DA REMISSÃO

Recomendações

A sulfassalazina é superior ao 5-ASA na manutenção da 
remissão. No entanto, excluindo-se os trabalhos com a 
olsalazina — não disponível no Brasil — e incluindo-se 
somente os trabalhos com avaliação de 12 meses, a sul-
fassalazina é tão eficaz quanto o 5-ASA. (A) EVIDÊNCIA 
DE QUALIDADE ALTA 
Não há diferença na eficácia ou aderência ao tratamento 
entre uma tomada (dose total única) diária ou esque-
ma convencional de 5-ASA. No entanto, os pacientes, 
na maioria das vezes, preferem regimes de dosagem que 
exigem o uso de medicamentos menos vezes por dia. (A) 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA
Na comparação das várias formulações de 5-ASA oral, não 
há diferença na taxa de recidiva e no número de eventos 
adversos. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA
Doses superiores ou iguais a 2 g/dia de derivados de 5-ASA 
na prevenção de recidiva em pacientes com RCU quies-
cente são mais eficazes que doses inferiores a 2,0 g/dia. 
(A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA

Revisão sistemática com 38 ECRs, em um tempo míni-
mo de tratamento de 6 meses, avaliou o uso de derivados 
de 5-ASA oral em pacientes com RCU de leve a moderada, 
em remissão (quiescente) (N=8.127 pacientes). O desfecho 
primário foi a falha na manutenção de remissão clínica ou 
endoscópica19. Na comparação com placebo, o derivado de 
5-ASA reduziu a taxa de recidiva (7 estudos com um total 
de 1.298 pacientes, RR=0,69; IC95% 0,62 a 0,77; NNT=5–
8). Não houve diferença significativa quanto aos eventos 
adversos na análise de quatro estudos (N=875 pacientes) 
. Comparando com o uso de sulfassalazina, o 5-ASA oral 
aumentou a taxa de recidiva na análise de 12 estudos, 
alguns de alta qualidade, mas com resultados heterogê-
neos (N=1.655 pacientes) (RR=1,14; IC95% 1,03 a 1,27; 
NNT=8–77). Quando a análise se limitou aos estudos com 

desfechos em 12 meses (8 estudos), não houve diferença 
estatística significativa entre a sulfassalazina e o 5-ASA 
(RR=1,10; IC95% 0,98 a 1,23). Da mesma forma, quando 
a análise se restringiu aos 7 estudos em que não se utili-
zou a olsalazina (efeito adverso de diarreia importante), 
não houve diferença estatística significativa entre a sul-
fassalazina e o 5-ASA19 (A). Não houve diferença quanto 
aos eventos adversos na análise de 7 estudos (N=1.138 
pacientes). Na comparação de uma tomada única diária 
versus a tomada convencional, não foi observada diferen-
ça significativa em vários parâmetros, a saber: na taxa 
de recidiva em 6 meses, em análise de três estudos com 
1.871 pacientes (incluindo um ECR de alta qualidade); na 
taxa de recidiva em 12 meses (7 ECRs, 2.826 pacientes) e 
na não aderência ao esquema terapêutico (7 ECRs, 1.825 
pacientes; resultado limitado pela alta heterogeneidade)19 
(A). No entanto, como foi o caso na RCU22 ativa, quando 
questionados sobre sua preferência, os pacientes preferi-
ram regimes de dosagem que exigiam tomar medicação 
menos vezes por dia (por exemplo, uma vez ao dia)34-36 
(A). Essa discrepância reforça a natureza complicada e 
multifatorial da adesão21,37. A adesão à medicação em en-
saios clínicos é geralmente maior do que na prática clínica, 
uma vez que os participantes são geralmente os mais pro-
pensos a colaborar e a aderir aos esquemas terapêuticos37. 
Além disso, a adesão é continuamente reforçada durante 
o processo de ensaio clínico. Assim, pode ser difícil de-
tectar diferenças na adesão entre regimes de dose úni-
ca diária e de múltiplas doses nesse cenário37. Pesquisas 
futuras devem reavaliar os determinantes da adesão em 
estudos comunitários de larga escala, levando em conta 
não apenas os regimes de medicação, mas também outros 
possíveis componentes da adesão, como relacionamen-
to médico-paciente, comunicação aberta e concordância 
mútua quanto ao valor do tratamento, entre outros21,35,37. 
Comparando várias formulações de 5-ASA oral, não foi 
observada diferença significativa na taxa de recidiva em 
12 meses (5 ECRs, 457 pacientes) e nem no número de 
eventos adversos (4 estudos, 365 pacientes)19 (A). 

Revisão sistemática que avaliou dose de 5-ASA (7 ECRs, 
1.534 pacientes) na prevenção de recidiva em pacientes com 
RCU em remissão (quiescente), mostrou que doses ≥ 2,0 g/dia 
foram mais eficazes que < 2,0 g/dia (RR=0,79; IC95% 0,64 
a 0,97; NNT=5–33)32 (A). 

Outra revisão sistemática incluindo 9 ECRs, com 
limitações metodológicas, avaliou o uso do 5-ASA por 
via retal em 484 pacientes com RCU distal em remissão. 
O uso do 5-ASA por via retal comparado com placebo 
está associado a melhor taxa de manutenção da remis-
são clínica até 12 meses, na análise de 4 estudos (N=301 
pacientes) (RR=2,22; IC95% 1,26 a 3,9; NNT=2–13). 
Não houve diferença significativa no número de eventos 
adversos (2 estudos, 160 pacientes), sendo os mais fre-
quentes irritação anal e dor abdominal. Comparan-
do o uso de 5-ASA por via retal com o de 5-ASA oral, 
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não houve diferença com significância estatística na re-
missão clínica (2 estudos, 69 pacientes) ou endoscópica 
(2 estudos, 91 pacientes)38 (A). Uma segunda RS, porém, 
mostra que o uso de 5-ASA tópico intermitente foi supe-
rior ao 5-ASA oral (3 estudos, 129 pacientes), com redu-
ção na taxa de recidiva em pacientes com RCU quiescente 
(RR=0,64, IC95% 0,43 a 0,95; NNT=4)31 (A).

Comparando diferentes doses, não foi encontrada di-
ferença com significância estatística entre o uso de enema 
4 g/dia versus 2 g/dia (1 estudo, 29 pacientes) ou supositório 
1 g/dia versus 500 mg/dia (1 estudo, 76 pacientes)38 (A). 

2.3 PREVENÇÃO DE NEOPLASIA COLORRETAL
Revisão sistemática avaliou a eficácia dos derivados de 

5-ASA na prevenção da neoplasia colorretal em pacientes com 
RCU (7 estudos, 1.508 casos, 20.193 pacientes com RCU). Os 
derivados de 5-ASA reduziram o risco de neoplasia colorretal 
(OR=0,63; IC95% 0,48 a 0,84), principalmente naqueles pacien-
tes com consumo diário médio mais elevado (sulfassalazina 
≥ 2,0 g/dia; mesalazina ≥ 1,2 g/dia), [OR=0,51; IC95% 0,35 a 
0,75]39 (A). Vale ressaltar que o controle da inflamação intesti-
nal, seja com que droga for, é o elemento mais importante den-
tro do conceito de prevenção da displasia/câncer colorretal40.

REFERÊNCIAS
1.	 Klotz U. Clinical pharmacokinetics of sulphasalazine, its metabolites and other 

prodrugs of 5-aminosalicylic acid. Clin Pharmacokinet. 1985;10:285-302.
2.	 Ungaro R, Mehandru S, Allen PB, Peyrin-Biroulet L, Colombel J-F. Ulcerative 

colitis. Lancet. 2017;389:1756-70.
3.	 Ng SC, Kamm MA. Review article: new drugs formulations, chemical entities 

and therapeutic approaches for the management of ulcerative colitis. Aliment 
Pharmacol Ther. 2008;28:815-29.

4.	 Mahadevan U, Sandborn WJ. Clinical pharmacology of inflammatory bowel 
disease therapy. In: Sartor RB, Sandborn WJ, ed. Kirsner’s Inflammatory Bowel 
Diseases, 6th edition, Philadelphia, Saunders, 2004. p. 484-502.

5.	 Greenfield SM, Punchard NA, Teare JP, Thompson RPH. Review article: the 
mode of action of the aminosalicylates in inflammatory bowel disease. Aliment 
Pharmacol Ther. 1993;7:369-83.

6.	 MacDermott RP. Progress in understanding the mechanisms of action of 
5-aminosalicylic acid. Am J Gastroenterol. 2000;95:3343-5.

7.	 Lyakhovich A, Gasche C. Systematic review: molecular chemoprevention of 
colorectal malignancy. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31: 202-9.

8.	 Desreumaux P, Ghosh S. Review article: mode of action and delivery of 5-amin-
osalicylic acid – new evidence. Aliment Pharmacol Ther. 2006;24 (Suppl. 1):2-9.

9.	 Dubuquoy L, Rousseaux C, Thuru X, Peyrin-Biroulet L, Romano O, Chavatte P, et al. 
PPARγ as a new therapeutic target in inflammatory bowel diseases. Gut. 2006; 55:1341-9.

10.	 Stolfi C, De Simone V, Pallone F, Monteleone G. Mechanisms of action of 
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and mesalazine in the che-
moprevention of colorectal cancer. Int J Mol Sci. 2013;14:17972-85.

11.	 Wang N, Kong R, Luo H, Xu X, Lu J. Peroxisome proliferatoráctivated receptors 
associated with nonalcoholic fatty liver disease. PPAR Res. 2017; 2017:6561701.

12.	 Kong R, Luo H, Wang N, Li J, Xu S, Chen K, et al. Portulaca extract attenuates 
development of dextran sulfate sodium induced colitis in mice through acti-
vation of PPARγ. PPAR Res. 2018;2018:6079101.

13.	 Di Paolo MC, Paoluzi AO, Pica R, Iacopini F, Crispino P, Rivera M, et al. 
Sulphasalazine and 5-aminosalicylic acid in long-term treatment of ulcerative 
colitis: report on tolerance and side-effects. Dig Liver Dis. 2001;33:563-9.

14.	 Loftus Jr EV, Kane SV, Bjorkman D. Systematic review: short-term adverse 
effects of 5-aminosalicylic acid agents in the treatment of ulcerative colitis. 
Aliment Pharmacol Ther. 2004;19:179-89.

15.	 Chan RP, Pope DJ, Gilbert AP, Sacra PJ, Baron JH, Lennard-Jones JE. Studies of two 
novel sulfasalazine analogs, ipsalazide and balsalazide. Dig Dis Sci. 1983;83:609-15.

16.	 Wadworth AN, Fitton A. Olsalazine: a review of its pharmacodynamic and 
pharmacokinetic properties, and therapeutic potential in inflammatory bowel 
disease. Drugs. 1991;41:647-64.

17.	 Dhaneshwar SS. Colon-specific prodrugs of 4-aminosalicylic acid for inflam-
matory bowel disease. World J Gastroenterol. 2014;20:3564-71.

18.	 Abraham BP, Ahmed T, Ali T. Inflammatory bowel disease: pathophysiology 
and current therapeutic approaches. Handb Exp Pharmacol. 2017;239:115-46.

19.	 Feagan BG, Macdonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for maintenance of remis-
sion in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Oct 17;10:CD000544. 

20.	 Jackson CA, Clatworthy J, Robinson A, Horne R. Factors associated with 
non-adherence to oral medication for inflammatory bowel disease: a systematic 
review. Am J Gastroenterol. 2010;105:529-39.

21.	 Kane SV, Robinson A. Review article: understanding adherence to medication 
in ulcerative colitis – innovative thinking and evolving concepts. Aliment 
Pharmacol Ther. 2010;32:1051-8.

22.	 Kruis W, Kiudelis G, Rácz I, Gorelov IA, Pokrotnieks J, Horynski M, et al. Once 
daily versus three times daily mesalazine granules in active ulcerative colitis: a dou-
ble-blind, double-dummy, randomized, non-inferiority trial. Gut 2009;58:233-40.

23.	 Marshall JK, Thabane M, Steinhart AH, Newman JR, Anand A, Irvine EJ. Rectal 
5-aminosalicylic acid for induction of remission in ulcerative colitis. Cochrane 
Database Syst Rev. 2010;(1):CD004115. 

24.	 Marshall JK, Irvine EJ. Rectal corticosteroids versus alternative treatments in 
ulcerative colitis: a meta-analysis. Gut. 1997;40:775–81.

25.	 Regueiro M, Loftus EV Jr, Steinhart AH, Cohen RD. Medical management 
of left-sided ulcerative colitis and ulcerative proctitis: critical evaluation of 
therapeutic trials. Inflamm Bowel Dis. 2006;12(10):979-94. 

26.	 van Bodegraven AA, Boer RO, Lourens J, Tuynman HA, Sindram JW. Distri-
bution of mesalazine enemas in active and quiescent ulcerative colitis. Aliment 
Pharmacol Ther. 1996;10(3):327-32.

27.	 Gionchetti P, Rizzello F, Venturi A, Ferretti M, Brignola C, Miglioli M, et 
al. Comparison of oral with rectal mesalazine in the treatment of ulcerative 
proctitis. Dis Colon Rectum. 1998;41(1):93-7.

28.	 Watanabe M, Nishino H, Sameshima Y, Ota A, Nakamura S, Hibi T. Ran-
domised clinical trial: evaluation of the efficacy of mesalazine (mesalamine) 
suppositories in patients with ulcerative colitis and active rectal inflammation 
– a placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 2013;38(3):264-73.

29.	 Ito H, Iida M, Matsumoto T, Suzuki Y, Sasaki H, Yoshida T, et al. Direct compar-
ison of two different mesalamine formulations for the induction of remission 
in patients with ulcerative colitis: a double-blind, randomized study. Inflamm 
Bowel Dis. 2010;16(9):1567-74.

30.	 Safdi M, DeMicco M, Sninsky C, Banks P, Wruble L, Deren J, et al. A double-blind 
comparison of oral versus rectal mesalamine versus combination therapy in the 
treatment of distal ulcerative colitis. Am J Gastroenterol. 1997;92(10):1867-71.

31.	 Ford AC, Khan KJ, Achkar JP, Moayyedi P. Efficacy of oral vs. topical or combined 
oral and topical 5-aminosalicylates, in Ulcerative Colitis: systematic review and 
meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2012 Feb; 107(2):167-76; author reply 177.

32.	 Ford AC, Achkar JP, Khan KJ, Kane SV, Talley NJ, Marshall JK et al. Efficacy of 
5-aminosalicylates in ulcerative colitis: systematic review and meta-analysis. 
Am J Gastroenterol. 2011 Apr; 106(4):601-16.

33.	 Feagan BG, Macdonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for induction of remis-
sion in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 10: CD000543.

34.	 Dignass AU, Bokemeyer B, Adamek H, Mross M, Vinter-Jensen L, Börner 
N, et al. Mesalamine once daily is more effective than twice daily in patients 
with quiescent ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2009; 7: 762-9.

35.	 Sandborn WJ, Korzenik J, Lashner B, Leighton JA, Mahadevan U, Marion JF, 
et al. Once-daily dosing of delayed-release oral mesalamine (400-mg tablet) 
is as effective as twice-daily dosing for maintenance of remission of ulcerative 
colitis. Gastroenterology 2010; 138: 1286-96. 

36.	 Keil R, Wasserbauer M, Zádorova Z, Kojecky V, Hlava S, Stovicek J, et al. 
Adherence, risk factors of non-adherence and patient’s preferred treatment 
strategy of mesalazine in ulcerative colitis: multicentric observational study. 
Scand J Gastroenterol 2018; 53: 459-65.

37.	 Feagan BG, MacDonald JK. Once daily oral mesalamine compared to conven-
tional dosing for induction and maintenance of remission in ulcerative colitis: 
a systematic review and meta-analysis. Inflamm Bowel Dis 2012: 18: 1785-94.

38.	 Marshall JK, Thabane M, Steinhart AH, Newman JR, Anand A, Irvine EJ. 
Rectal 5-aminosalicylic acid for maintenance of remission in ulcerative colitis. 
Cochrane Database Syst Rev. 2012;11:CD004118..

39.	 Zhao LN, Li JY, Yu T, Chen GC, Yuan YH, Chen QK. 5-Aminosalicylates reduce 
the risk of colorectal neoplasia in patients with ulcerative colitis: an updated 
meta-analysis. PLoS One. 2014;9(4):e94208. 

40.	 Lopez A, Pouillon L, Beaugerie L, Danese S, Peyrin-Biroulet L. Colorectal 
cancer prevention in patients with ulcerative colitis. Best Pract Res Clin Gas-
troenterol. 2018;32-33:103-9.

INTERNATIONAL JOURNAL OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE. 2019;5(1):17-20



DIRETRIZ SOBRE RETOCOLITE ULCERATIVA

21

3. TRATAMENTO COM CORTICOSTEROIDE

3.1 INDUÇÃO DE REMISSÃO

Recomendações

Os surtos agudos de RCU não responsivos a derivados 
de 5-ASA requerem corticosteroides para indução da 
remissão. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 
A prednisona apresenta efeito dose-resposta entre 20 e 
60 mg/dia, com 60 mg/dia sendo pouco mais eficaz do 
que 40 mg/dia, porém, com mais efeitos adversos. (B) 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA 
Prednisona na dose de 40–60 mg/dia é mantida até que 
haja melhora clínica significativa e, em seguida, deve ser 
realizada uma redução de 5–10 mg/semana, até que uma 
dose diária de 20 mg seja atingida; a partir desse ponto, 
reduz-se 2,5–5,0 mg/semana. (C) EVIDÊNCIA DE QUA-
LIDADE BAIXA 
Não existe evidência que sustente a utilização clínica da 
budesonida oral (formulação padrão) na indução de re-
missão da RCU ativa, sendo a mesalazina superior nesta 
situação. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 
Não existe evidência que sustente o uso de dose superior 
a 60 mg/dia de metilprednisolona. Além disso, a duração 
do tratamento, em geral, limita-se a 7–10 dias, pois um 
período maior não traz benefício adicional. (A) EVI-
DÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 
Todos os pacientes hospitalizados com RCU grave devem 
ser investigados para confirmar o diagnóstico e excluir 
infecção concomitante por Clostridium difficile ou cito-
megalovírus. (C) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA 
Ausência de melhora após 3–5 dias com esteroides IV é 
uma indicação para iniciar terapia de resgate. (B) EVI-
DÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA 
Os esteroides sistêmicos não têm indicação para terapia de 
longo prazo. (C) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA 
O uso de corticosteroides no momento da cirurgia em 
pacientes com DII está associado a maior do risco de 
complicações pós-operatórias totais e infecciosas. (A) 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA

Na maioria dos casos de retocolite ulcerativa (RCU), os 
surtos agudos da doença podem ser controlados com de-
rivados do ácido 5-aminossalicílico (5-ASA)1 (A). Aqueles 
pacientes que não respondem aos compostos 5-ASA reque-
rem corticosteroides para indução da remissão2 (A).

Na necessidade de corticosteroides, cerca de 70% dos 
pacientes respondem favoravelmente ao primeiro curso; to-
davia, ao final de um ano de tratamento, apenas metade dos 
pacientes mantém remissão livre de corticoide, enquanto 
22% desenvolvem dependência3 (C).

As evidências que indicam benefício da terapia com cor-
ticosteroides orais na RCU com atividade leve a moderada 
provêm de dois estudos que incluíram pacientes com RCU 
extensa. O primeiro estudo comparou o uso da prednisolona 

oral com o da sulfassalazina oral — ambas associadas à ene-
ma de hidrocortisona — sendo demonstrada a indução de 
remissão em 76% dos pacientes do grupo prednisolona e 
apenas 52% do grupo sulfassalazina, em duas semanas de 
tratamento4 (B). O segundo estudo também demonstrou que 
a terapia com esteroide oral associada à retal foi melhor que 
o uso isolado dessas medicações5 (B).

A prednisona apresenta efeito dose-resposta entre 20 e 60 
mg/dia; a dose de 60 mg/dia é um pouco mais eficaz que a 
dose de 40 mg/dia, mas às custas de mais efeitos adversos5,6 (B).

Não existem estudos randomizados que avaliaram o 
tempo e a forma de redução da terapia com esteroide. A 
maioria das recomendações sugere iniciar com uma dose 
de 40–60 mg/dia via oral, até que haja uma melhora clínica 
significativa, não devendo ultrapassar quatro semanas. Esta 
deve ser seguida por uma redução de 5–10 mg/semana, até 
que uma dose diária de 20 mg seja atingida. A partir deste 
ponto, deve-se reduzir a 2,5–5,0 mg/semana7 (D).

Em cinco estudos clínicos randomizados (ECRs) com o 
total de 445 adultos com RCU, um deles avaliou a eficácia 
de diversos glicocorticoides (prednisona, fluticasona, be-
clometasona, prednisolona) comparando-os com placebo. 
A taxa de remissão obtida com glicocorticoides nos estudos 
individuais variou de 13% a 80%. Os glicocorticoides redu-
ziram significativamente a taxa de “não remissão”; porém, 
esses resultados são muito limitados em decorrência da alta 
heterogeneidade entre os estudos (risco relativo [RR]=0,65; 
intervalo de confiança [IC] 95% 0,45–0,93; I2=81, p<0,001). 
O número de pacientes necessário para tratamento (NNT) 
com glicocorticoide para se obter remissão em um pacien-
te foi de 3 (IC 95%, 2–9). Em número absoluto, a taxa de 
eventos adversos (infecção, ganho de peso, hiperglicemia, 
acne, hirsutismo e hipertensão arterial) foi maior no gru-
po que utilizou glicocorticoides comparado com o grupo 
placebo, porém, sem significância estatística (RR=1,69; IC 
95%, 0,30–9,62)2 (A).

Outros autores avaliaram o uso da budesonida oral (for-
mulação padrão) para indução de remissão em pacientes 
com RCU ativa. Um estudo com 72 pacientes comparou o 
uso da budesonida oral 10 mg/d versus prednisolona oral 
40 mg/dia com posterior redução gradual, por nove sema-
nas; após nove semanas, os escores endoscópicos médios 
apresentaram melhora significativa em ambos os grupos 
(a redução média foi de 1,20 no grupo budesonida versus 
1,36 no grupo prednisolona; P=0,12). No entanto, a melho-
ra endoscópica e histológica no cólon distal foi favorável à 
prednisolona, talvez indicando uma liberação subótima de 
budesonida nessa região. Outro estudo (n=343 pacientes) 
comparou o uso de budesonida oral 9 mg/dia (liberação de 
corticosteroide dependente do pH) com mesalazina oral 
3 g/dia. O desfecho primário foi a remissão clínica na sema-
na 8. Menos pacientes alcançaram o desfecho primário com 
budesonida versus mesalazina (70/177 [39,5%] versus 91/166 
[54,8%]) com uma diferença nas proporções de -15,3% 
(IC 95% [-25,7%, -4,8%]; P=0,520 para não inferioridade). 
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Os autores concluíram que a mesalazina foi superior à bu-
desonida oral no atingimento da remissão clínica em RCU 
moderada a moderadamente ativa. Assim, o objetivo de 
demonstrar a não inferioridade da budesonida oral 9 mg/dia 
versus mesalazina oral 3 g/dia não foi alcançado8 (A).

Os corticosteroides são a base da terapia para a RCU ativa 
grave9 (A). Os esteroides são administrados por via intrave-
nosa (IV) na forma de metilprednisolona (60 mg/dia) ou 
hidrocortisona (100 mg/6–6 horas). Não existe evidência que 
sustenta o uso de dose maior que 60 mg/dia de metilpredniso-
lona, considerando-se que doses mais elevadas não reduzem 
as taxas de colectomia. A duração do tratamento é geralmente 
limitada a 7–10 dias; a continuação com esse tratamento para 
além desse período não traz benefício adicional10 (A).

Um ECR (N=66 pacientes), com poder estatístico inade-
quado para excluir pequenas diferenças, comparou o uso de 
metilprednisolona (1 mg/kg/dia; dose máxima de 60 mg/dia) 
injetada em bolo duas vezes ao dia com a mesma dose em infu-
são contínua, em pacientes hospitalizados com RCU grave. Não 
houve diferença significativa entre os dois grupos na análise 
dos desfechos: remissão clínica após 7 dias de tratamento, taxa 
de colectomia e eventos adversos fármaco-relacionados11 (A).

Todos os pacientes hospitalizados com RCU grave de-
vem ser investigados para confirmar o diagnóstico de ati-
vidade da doença e excluir possível infecção concomitante 
por Clostridium difficile ou citomegalovírus12 (D).

Revisão sistemática incluindo 32 estudos com o total de 
1.991 pacientes (1.948 de adultos) avaliou a terapia com corti-
costeroides intravenosos (hidrocortisona, metilprednisolona 
ou betametasona) em pacientes com RCU com atividade 
grave. Para os pacientes adultos, sem comparação com 
grupo controle, a taxa de resposta global aos esteroides, 
colectomia em curto prazo (até 2 meses após a internação) 
e mortalidade foram 67% (IC95% 65 a 69), 27% (IC95% 26 
a 29) e 1% (IC95% 0,7 a 1,6), respectivamente10 (A).

Um ECR incluindo apenas 30 pacientes com RCU grave 
comparou monoterapia com ciclosporina 4 mg/kg/dia IV 
com a metilprednisolona 40 mg/dia IV. Após 8 dias, 53% 
(8/15) dos pacientes que receberam metilprednisolona 
apresentaram resposta clinica à terapia versus 64% (9/14) 
tratados com ciclosporina, sem diferença estatisticamente 
significativa. Não houve nenhum caso sério de toxicidade 
droga-relacionada nos dois grupos13 (A).

A persistência, na mesma dose, de elevado número de 
evacuações diárias, presença de sangue nas fezes e nível sé-
rico elevado de proteína C reativa após o terceiro dia de 
tratamento intensivo com corticosteroides são os principais 
fatores associados à corticorefratariedade, com um risco 
de colectomia de até 85%14 (C). Ausência de melhora após 
3–5 dias de tratamento com esteroides intravenosos é uma 
indicação para iniciar outra terapia de resgate1 (B).

Revisão sistemática com meta-análise incluindo 11 es-
tudos observacionais avaliou as complicações pós-operató-
rias em 2.976 pacientes com doença inflamatória intestinal 
(DII) que haviam sido submetidos a cirurgia abdominal. 
O uso de corticosteroides comparado com o não uso, no 
momento da cirurgia, esteve associado a um aumento sig-
nificativo do risco de complicações pós-operatórias totais 
(odds ratio [OR]=1,41; IC 95% 1,07–1,87; 7 estudos anali-
sados), incluindo maior risco de complicações infecciosas 
(OR=1,68; IC 95% 1,24–2,28; 5 estudos analisados). Pacientes 
que receberam altas doses de esteroides orais no pré-operatório 
(>40 mg/dia) apresentaram maior risco de complicações totais 
(OR, 2,04; IC95%, 1,28–3,26; dois estudos analisados)15 (A).

Em um estudo de caso-controle que incluiu 3.522 pacien-
tes com DII incidente (idade ≥ 66 anos; seguimento médio 
de 4,4 anos), a incidência de infecções graves foi de 3,7/100 
pessoas-ano (N=564). O uso recente de corticosteroides orais 
em comparação com o não uso de medicamentos aumentou 
o risco de infecções graves nesses pacientes16 (A).
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4. TRATAMENTO COM TIOPURÍNICOS

4.1 INDUÇÃO DE REMISSÃO

Recomendação

A utilização de tiopurinas na indução de remissão é li-
mitada por seu início lento de ação (B). EVIDÊNCIA DE 
QUALIDADE MODERADA
Azatioprina (AZA) na dose de 1,5–2,5 mg/kg ao dia é 
eficaz em pacientes não responsivos ou que não conse-
guem desmamar da corticoterapia (A). EVIDÊNCIA DE 
QUALIDADE MODERADA

Ensaios clínicos controlados randomizados (ECRs) que 
incluem um número pequeno de pacientes1,2 (B), assim 
como estudos não controlados3,4 (C), têm demonstrado 
que a azatioprina (AZA) na dose de 1,5–2,5 mg/kg ao dia é 
eficaz em pacientes não responsivos ou que não conseguem 
desmamar da corticoterapia5. A dependência aos corticos-
teroides tem sido definida como uma recidiva da doença 
no prazo de 30 dias após a descontinuação da medicação 
ou durante a redução da dose, impedindo sua descontinua-
ção por mais de um ano6 (C). Um estudo com 80 pacientes 
não mostrou benefício da AZA 2,5 mg/kg/dia adicionada à 
terapia com corticosteroide oral no tratamento da retoco-
lite ulcerativa ativa. Não houve diferença com significância 
estatística na taxa de remissão, em um mês, entre os pa-
cientes que receberam AZA mais corticosteroide e aqueles 
que receberam corticosteroide mais placebo (78% vs. 68%; 
p=ns)7 (A). Outro estudo com 20 pacientes incluiu pacientes 
com retocolite ulcerativa ativa e comparou o uso de AZA 
2,5 mg/kg/dia com o da sulfassalazina e não mostrou di-
ferença significativa na melhora clínica e endoscópica em 
uma análise de três meses (p<0,05)8 (B). A AZA na indução 
tem uma utilização limitada por seu início lento de ação, 
podendo ser necessários 3–6 meses de tratamento para um 
efeito ótimo9 (B).

4.2. MANUTENÇÃO DA REMISSÃO

Recomendação

As tiopurinas devem ser usadas para manter a remissão; en-
tretanto, pode não ocorrer resposta terapêutica no período de 
3 meses (A). EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA.
As tiopurinas são eficazes como terapia de longo prazo (A). 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA

As tiopurinas (azatioprina e 6-mercaptopurina, 6-MP) 
têm sido estudadas como agentes eficazes para a prevenção 
de recidiva. Duas revisões sistemáticas (RS) que incluíram 
estudos com limitações metodológicas (cegamento ou alo-
cação inadequados e pequeno tamanho amostral) avaliam 
a eficácia da azatioprina na manutenção da remissão em 
pacientes com retocolite ulcerativa.10,11

Totalizando 286 pacientes, um estudo comparou AZA 
ou 6-mercaptopurina oral com placebo, com duração míni-
ma de 12 meses, ou terapia convencional (ex.: mesalazina). 
Quatro ECRs (232 pacientes) avaliaram a azatioprina com-
parando com placebo e houve aumento na manutenção da 
remissão (RR=1,47; IC95% 1,16–1,85; NNT 4–11; com falha 
para manter a remissão em 65% dos pacientes no grupo 
placebo). Não houve diferença na manutenção da remissão 
quando comparada com sulfassalazina em um ECR com 25 
pacientes (RR=1,52; IC95% 0,66–3,50). Na análise dos cinco 
ECRs, a AZA apresentou maior número de eventos adversos 
(pancreatite, supressão medular, hepatite e icterícia), porém, 
sem significância estatística (RR=2,82, IC95% 0,99–8,01)10 
(A). Com base em dados agrupados, o tratamento com 
tiopurínicos (AZA/6-mercaptopurina) esteve associado a 
risco quase três vezes maior de qualquer evento adverso 
(RR=2,82, IC 95% 0,99–8,01) quando comparado com pa-
cientes não expostos a essa terapia (supressão medular em 
4% e pancreatite aguda 2% — mais frequentes)10 (A).

Os autores compararam análogos de tiopurina (AZA 
e 6-MP) com placebo ou sem tratamento em adultos com 
retocolite ulcerativa. Cinco ECRs avaliaram o uso da AZA 
em 257 pacientes. A análise de 2 ECRs (130 pacientes), que 
incluiu pacientes com doença ativa, mostrou que a AZA 
não aumentou a incidência de remissão na comparação com 
placebo (RR=0,85; IC95% 0,71–1,01). Outros três ECRs que 
incluíram 127 pacientes com retocolite ulcerativa quiescente 
mostrou redução de recidiva favorável no grupo AZA na 
comparação com placebo (RR=0,6, IC95% 0,37–0,95)11 (A).

Existem dados limitados sobre os fatores preditivos de 
resposta à AZA e incerteza em relação à duração do trata-
mento. Um estudo avaliou dados de 346 pacientes com reto-
colite ulcerativa em um seguimento de 30 anos (1968–1999). 
Nesse estudo, a taxa de remissão total com AZA foi de 58%, 
aumentando para 87% entre os pacientes com terapia por 
mais de seis meses. Em cinco anos, essa taxa foi de 62%, 
aplicando uma definição estrita de recidiva, ou 81% quan-
do era permitido uma breve recidiva com um curso curto 
de corticosteroide. Após a interrupção do tratamento com 
AZA, o tempo médio de recidiva foi de 18 meses12 (C). Um 
estudo realizado em nosso meio avaliou 42 pacientes com 
retocolite ulcerativa dependente de esteroides e submetidos 
à terapia com AZA13 (C). O estudo mostrou que a AZA 
promoveu a remissão clínica sustentada sem esteroides por 
até três anos, e que aqueles que tiveram início mais precoce 
da retocolite ulcerativa mostravam maior chance de alcançar 
remissão sem o uso de esteroides.

Analisando 6-MP vs. 5-aminosalicilato vs. metotrexato 
em pacientes com doença inflamatória intestinal (colite ul-
cerativa e doença de Crohn), a análise do subgrupo de 34 
pacientes com retocolite ulcerativa mostrou a manutenção 
de remissão em 50% dos pacientes tratados com 6-MP vs. 
8,3% com metotrexato (p=0,031, NNT=3) e 50% dos pa-
cientes tratados com 6-MP vs. 0% com 5-aminosalicilato 
(p=0,019, NNT=2)14 (B).
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Em 105 pacientes com RCU refratária, tratados com 6-MP 
de maneira contínua e por longo tempo, a taxa de remissão 
clínica completa foi de 65%. Dos com resposta completa que 
continuaram com 6-MP, 35% apresentaram recidiva, embora 
a remissão completa tenha sido restaurada em 88% com a 
maioria não exigindo corticoides sistêmicos. Dos com res-
posta completa que interromperam o tratamento com 6-MP, 
87% apresentaram recidiva15 posteriormente (C).

4.3 EVENTOS ADVERSOS

Recomendação

A maior incidência de mielossupressão ocorre nas pri-
meiras oito semanas de terapia com tiopurínicos, poden-
do justificar um monitoramento mais frequente neste 
período. EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA
Os eventos adversos dose dependentes incluem supressão 
medular e lesão hepática. A baixa atividade da TPMT 
está associada a níveis elevados dos nucleotídeos de tio-
guanina (6-TGN), metabólitos ativos da AZA e da 6-MP, 
aumentando o risco de toxicidade para a medula óssea 
(C). EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA
O aumento dos níveis de 6-metilmercaptopurina 
(6-MMP) pode estar associado ao desenvolvimento de 
hepatotoxicidade. EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA
Existe maior associação com câncer de pele não melano-
ma, displasia cervical de alto grau e câncer, não havendo, 
entretanto, correlação com o risco de desenvolvimento 
de tumores sólidos (B). EVIDÊNCIA DE QUALIDADE 
MODERADA
Tratamento com AZA/6-MP está associado com um po-
tencial risco de linfoma, havendo uma correlação positi-
va entre linfoma e infecção pelo vírus Epstein-Barr (A). 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA

A deficiência da enzima tiopurina S-metiltransfera-
se (TPMT), causada por mutações no gene TPMT, é uma 
anomalia metabólica que aumenta o risco da ocorrência de 
eventos adversos em doentes tratados com tiopurínicos. A 
baixa atividade da TPMT está associada a níveis elevados 
dos nucleotídeos de tioguanina (6-TGN), metabólitos ativos 
da AZA e da 6-MP, aumentando o risco de toxicidade para 
a medula óssea. Além disso, o aumento dos níveis de 6-me-
tilmercaptopurina (6-MMP) pode estar associado ao desen-
volvimento de hepatotoxicidade16 (C). Os níveis de TPMT, 
determinando a atividade enzimática, podem ser verificados 
antes de iniciar o tratamento com tiopurina, identificando o 
paciente raro que está em risco de desenvolver mielotoxici-
dade grave, otimizando a posologia do medicamento17 (D).

Faltam evidências, no momento, para sustentar o uso 
rotineiro do teste de genotipagem TPMT para atividade 
enzimática, salientando-se que o teste TPMT não prediz o 
risco em longo prazo da mielossupressão ou evento adverso 
idiossincrático, tais como febre, artralgia e pancreatite18 (A).

Para avaliar a utilidade da monitorização dos níveis 
de metabólitos da AZA e da 6-MP, existe a necessidade de 

avaliações prospectivas controladas, antes que o seu uso ro-
tineiro seja recomendado, como um acréscimo de benefício 
na rotina tradicional de monitoramento com hemograma 
completo, exames hepáticos e reposta clínica19 (D).

Dois estudos avaliam a co-prescrição de alopurinol na 
tentativa de reduzir a dose de AZA/6-MP, assim como a toxi-
cidade e a não resposta. Um dos estudos incluiu 110 pacientes 
com doença inflamatória intestinal, que receberam tiopurina 
e alopurinol, por apresentar com a monoterapia hepatotoxici-
dade, outros eventos adversos, reposta inadequada com baixa 
TGN/metabólitos metilados altos e perfil metabólito adverso 
para boa resposta clínica. Também foram incluídos pacientes 
com terapia primária dupla devido a TPMT alta. O ajuste 
da dose dos tiopurínicos teve por base os níveis de TGN/
MMP. Com um seguimento médio de 16 meses, a terapia 
combinada mostrou sucesso de tratamento em um número 
significativo de pacientes (remissão clínica em 76% dos pa-
cientes). Alguns efeitos adversos autolimitantes foram encon-
trados20 (C). Outro contava com 77 pacientes com DII em te-
rapia com tiopurínicos e que apresentavam hepatotoxicidade 
e/ou resistência à terapia ou outros eventos adversos. Os ní-
veis dos metabólitos da tiopurina foram determinados duran-
te a monoterapia e até 4–8 semanas após o início da terapia 
combinada. A dose de tiopurina foi ajustada para atingir um 
nível de 6-TGN intraeritrocitário de 230–400 pmol/8 x 108. O 
seguimento médio foi de 19 meses, sendo a terapia combina-
da efetiva e bem tolerada no longo prazo: houve redução da 
dose de tiopurínicos (p<0,001); a função hepática normalizou 
em 81% dos pacientes e por até 60 meses, e 65% dos pacientes 
continuavam com a terapia combinada21 (C).

Tratamento com AZA/6-MP está associado a risco poten-
cial de linfoma. Uma análise retrospectiva de dados (2001–
2011) envolveu 36.891 pacientes com diagnóstico de retocolite 
ulcerativa e seguimento de 6,7 anos (mediana). Um total de 
4734 pacientes com retocolite ulcerativa (13%) foram tratados 
com tiopurina (mediana de 1 ano). Os pacientes em tratamento 
com tiopurínicos tiveram probabilidade quatro vezes maior de 
desenvolver linfoma (HR ajustado para idade, sexo e raça=4,2, 
IC95% 2,5–6,8, p<0,0001) em comparação com aqueles que 
não foram tratados com tiopurínicos. Essa probabilidade au-
mentou gradualmente com os sucessivos anos de terapia e re-
duziu-se com a sua interrupção22 (A) Esse estudo confirmou 
o resultado de uma metanálise publicada anteriormente23 (A).

O CESAME study incluiu 19.486 pacientes com doença 
inflamatória intestinal (doença de Crohn, retocolite ulcerati-
va ou doença não classificada) com um seguimento mediano 
de 35 meses. A probabilidade de desenvolver doença lin-
foproliferativa mostrou-se cinco vezes maior nos pacientes 
em uso de tiopurínicos em comparação aos que nunca usa-
ram (HR ajustado=5,28, IC95% 2,01–13,9, p=0,0007)24 (B).

A análise dos dados de 17.834 pacientes com DII identifi-
cou 44 casos de linfoma, sendo que 19 tinham sido expostos a 
AZA/6-MP. Houve uma correlação positiva entre linfoma, in-
fecção pelo vírus Epstein-Barr e terapia com AZA/6-MP25 (C).
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Relata-se baixa taxa de mielotoxicidade em pacientes 
com DII e terapia com AZA/6-MP. Uma revisão sistemática, 
limitada pela heterogeneidade, de 35 estudos com 9.103 
pessoas-ano de seguimento mostrou os seguintes resulta-
dos: incidência de mielotoxicidade induzida por drogas de 
3% por paciente e ano de tratamento; risco de mortalidade 
por mielotoxicidade de 0,98%; incidência de mielotoxicida-
de grave <1% por paciente e ano de tratamento; e risco de 
mortalidade com mielotoxicidade grave <0,1%26 (B). Expo-
sição prévia a tiopurínicos aumentou o risco de distúrbios 
mieloides em até sete vezes entre os pacientes com DII27 (B). 
Houve maior incidência de mielossupressão nas primeiras 
oito semanas de terapia, podendo justificar um monitora-
mento mais frequente nesse período28 (C).

Revisão sistemática de estudos observacionais (quatro es-
tudos de coorte e quatro estudos de caso-controle) avaliou a 
associação entre o uso de tiopurínicos (AZA/6-MP) e o risco 
de câncer de pele não melanoma em 60.351 pacientes com DII. 
Comparando o uso com o não uso de tiopurina, os tiopurínicos 
estiveram associados a um aumento no número de casos de 
câncer de pele não melanoma na análise de todos os estudos 
(HR=2,28; IC95% 1,50–3,45), porém, com alta heterogenei-
dade (I2=76%), mas sem evidência de viés de publicação29 (B). 

Descreveu-se risco aumentado de displasia cervical de 
alto grau e câncer cervical em mulheres com DII em uso 
de tiopurina (OR 1,34; IC 95% 1,23–1,46 para pacientes 
em uso de medicações imunossupressoras em geral [isto é, 
esteroides, imunomoduladores ou biológicos], com uma OR 
de 3,45 para o uso de tiopurina, especificamente)30. Portanto, 
recomenda-se que seja dada atenção especial às mulheres 
com anomalias cervicais e forte consideração à desconti-
nuação da tiopurina no contexto de displasia avançada ou 
recorrência após erradicação30. Além disso, alguns autores 
mostraram uma associação entre o uso de tiopurina e o 
câncer do trato urinário (RR, 2,40; IC 95% 1,24–6,54)30. 
Esse risco foi maior em homens com mais de 65 anos30 (B).

Nas últimas quatro décadas, o uso das tiopurinas não mos-
trou relação com o risco de desenvolvimento de tumores sóli-
dos31 (B). Uma análise de dados do CESAME cohort, já citado 
acima, avaliou o desenvolvimento de câncer colorretal (CCR) 
entre os pacientes com DII, mostrando que os pacientes com 
colite extensa e de longa duração apresentaram probabilidade 
maior de desenvolver a doença, porém, esta é menor entre os 
pacientes que recebem terapia com tiopurina, em comparação 
com os que nunca receberam esse tratamento (HR ajustado para 
displasia de alto grau e CCR=0,28, IC95% 0,1–0,9, p=0,03)32 (B). 
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5. TRATAMENTO COM METOTREXATO

Recomendações

No momento, não existe evidência suficiente para susten-
tar o uso do metotrexato (MTX) na indução da remissão 
de pacientes com retocolite ulcerativa ativa corticode-
pendente ou mesmo do metotrexato oral na manutenção 
da remissão em pacientes com retocolite ulcerativa (B). 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA 
Não há evidencia de que diferentes doses ou vias de ad-
ministração do metotrexato possam causar diferentes im-
pactos sobre a taxa de remissão na retocolite ulcerativa 
(B). EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA

O metotrexato (MTX), antagonista folato, é um medica-
mento imunossupressor com propriedades anti-inflamató-
rias, sendo eficaz no tratamento de diversas enfermidades 
inflamatórias, incluindo a doença de Crohn e retocolite ul-
cerativa. Seu mecanismo de ação é a inibição da enzima dii-
drofolatoredutase, interferindo, assim, com a biossíntese de 
purinas e pirimidinas, que impede a síntese de DNA, RNA e 
proteínas celulares. Além desses efeitos citotóxicos, o MTX 
pode ter efeitos anti-inflamatórios em relação à inibição da 
síntese dos eicosanoides e outras citocinas. 

5.1. INDUÇÃO DE REMISSÃO
No momento, existe evidência insuficiente para sustentar o 

uso do metotrexato (MTX) na indução da remissão de pacientes 
com retocolite ulcerativa ativa corticodependente1 (A). Estudo 
comparativo entre o uso de metotrexato 12,5 mg/semana versus 
placebo por via oral na indução da remissão em 67 pacien-
tes com retocolite ulcerativa de moderada a grave demonstrou 
ausência de diferença significativa (risco relativo [RR]=0,96; 
IC95% 0,58–1,59) na taxa de remissão clínica e suspensão total 
de esteroides; e tempo médio para primeira remissão de 4,1 
meses no grupo metotrexato e 3,4 meses no grupo placebo. 
A exclusão de pacientes decorrente de eventos adversos não 
teve diferença significativa entre os grupos (RR=2,47; IC95% 
0,23–25,91). Três pacientes foram excluídos do estudo devido à 
suspeita dos seguintes efeitos colaterais: leucopenia transitória, 
cefaleia e erupção cutânea grave. Os dois primeiros pacientes re-
ceberam metotrexato e o terceiro paciente recebeu placebo2 (B).

Em um estudo comparativo, 34 pacientes com retoco-
lite ulcerativa dependentes de esteroides foram estratifica-
dos em grupos de acordo com o uso de 6-mercaptopurina 
(6-MP) (grupo A, 1,5 mg/Kg/dia, via oral), MTX (grupo B, 
15 mg/semana, oralmente) e derivados do ácido 5-aminos-
salicílico (grupo C, 3  g/dia, via oral). Os pacientes foram 
acompanhados por um período de 30 semanas. Em rela-
ção à remissão atingida, houve uma taxa significativamente 
maior (P<0,05) para os pacientes com retocolite ulcerativa 
do grupo A (78,6%) em comparação com o grupo C (25%), 
sem diferenças estatísticas no grupo B (58,3%) versus C. 
No que se refere à manutenção da remissão, pacientes com 
retocolite ulcerativa do grupo A (63,6%) apresentaram taxas 

significativamente mais altas (P<0,0015 e P<0,001, respecti-
vamente) versus 14,3% do grupo B e nenhuma no grupo C. 
Apareceram efeitos colaterais notáveis em 13,3% dos pacien-
tes do grupo A e 11,5% do grupo B (para todo o grupo de 
pacientes com retocolite ulcerativa e doença de Crohn). Os 
eventos adversos relacionados ao uso do MTX foram náusea 
e dispepsia, alopecia leve, pequeno aumento nos níveis de 
aspartato aminotransferase, abscesso peritoneal, hipoalbu-
minemia, erupção cutânea e pneumonia atípica3 (B).

Uma série de pequenos estudos mostrou heterogeneida-
de na conceituação de resposta, no tempo de seguimento, na 
dose de metotrexato empregada (7,5–25 mg/semana) e na 
via de administração (oral, subcutânea, intramuscular)1,4-6. 

Um estudo analisou dados de 91 pacientes com reto-
colite ulcerativa, corticodependentes ou refratária, que re-
ceberam MTX por via oral (14 mg/semana, em média) ou 
parenteral (25 mg/semana, em média) demonstrando que 
37% (25/68) dos pacientes do grupo MTX oral foi capaz de 
“desmamar” com sucesso a corticoterapia, em comparação 
com 30% (7/23) do grupo em uso parenteral, em até 12 
meses de seguimento4 (B). Não foi possível estabelecer o 
impacto da dose ou da via de administração sobre as taxas 
de remissão na retocolite ulcerativa5 (D).

O MTX (25 mg/semana, por via intramuscular ou sub-
cutânea) também foi estudado num ensaio multicêntrico in-
cluindo 111 pacientes com retocolite ulcerativa dependente de 
esteroides (ensaio METEOR)7. Atingiu-se desfecho primário, 
remissão livre de esteroides na semana 16 (definido como 
escore completo de Mayo ≤2 sem item >1 e retirada com-
pleta de esteroides e nenhum uso de outra terapia imunos-
supressora [IS] ou terapia com anti-TNF ou colectomia) em 
31,7% dos pacientes designados para MTX e em 19,6% dos 
pacientes que receberam placebo (uma diferença de 12,1% 
[IC 95%: -4,0% a 28,1%]; P=0,15, n.s.). A taxa de remissão 
clínica livre de esteroides na semana 16 (definida como um 
subgrupo clínico de Mayo ≤2 sem item >1, sem esteroides, IS 
e agentes anti-TNF ou colectomia) foi de 41,7% para MTX e 
23,5% para placebo (uma diferença de 18.2% [IC 95%: 1,1% 
a 35,2%]; P=0,04). A proporção de pacientes com cicatrização 
endoscópica sem esteroides (subescore endoscópico de Mayo 
de 0 ou 1) na semana 16 foi de 35% no grupo MTX versus 
25,5% no grupo placebo (uma diferença de 9,5% [IC 95%: 
-7,5% a 26,5%], P=0,28, n.s.). Mais pacientes que receberam 
placebo interromperam o estudo devido a eventos adversos 
(47,1%), causados principalmente por retocolite ulcerativa, em 
comparação com os pacientes que receberam MTX (26,7%; 
P=0,03). Uma proporção maior de pacientes no grupo MTX 
teve náusea e vômito (21,7%) em comparação com o grupo 
placebo (3,9%; P=0,006).

5. 2 MANUTENÇÃO DE REMISSÃO 
O metotrexato não demonstrou ter um papel bem es-

tabelecido na manutenção da remissão em pacientes com 
retocolite ulcerativa (falta de evidência)6 (A). O uso de 
metotrexato oral (12,5 mg/semana) em pacientes com re-
tocolite ulcerativa utilizado na manutenção da remissão 
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foi comparado com de placebo em 67 pacientes com re-
tocolite ulcerativa ativa. O subgrupo de 32 pacientes que 
apresentou remissão clínica foi acompanhado por nove 
meses ou até a ocorrência da primeira recidiva. No grupo 
metotrexato, 64,3% apresentaram recidiva em comparação 
com 44,4% no grupo placebo, não havendo diferença sig-
nificativa (RR=1,45; IC 95%=7,76–2,76; n.s.)2,6 (B). Outro 

estudo comparou metotrexato oral 15 mg/semana com 
placebo em pacientes com retocolite ulcerativa quiescente 
(N=56)7 (B), não tendo encontrado diferença entre o MTX 
e o placebo (risk ratio [RR]=0,12; IC 95%=0,01–2,18; n.s.)8 
(B) (RR=0,59; IC95% 0,04–7,90). Entretanto, esse resultado 
pode estar comprometido devido à grande heterogeneidade 
entre esses dois estudos (I2=70%)6.
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6. TRATAMENTO COM INIBIDORES 
DA CALCINEURINA

INTRODUÇÃO
A retocolite ulcerativa é uma colite crônica de origem 

desconhecida. Os pacientes com doença grave devem ser 
internados. Corticosteroides por via intravenosa são a 
primeira opção de tratamento, com taxa de resposta de 
aproximadamente 60%. A não resposta ao tratamento com 
corticosteroide após 4–7 dias, e não existindo indicação 
cirúrgica, implica na terapia de resgate com ciclosporina, 
tacrolimus ou infliximabe1-3. A ciclosporina leva a uma res-
posta favorável inicial em aproximadamente 80% dos casos. 

A ciclosporina é um imunossupressor macrolídeo que 
inibe a produção de interleucina-2 ativada pelos linfócitos T 
através de uma via dependente de calcineurina, assim como 
a síntese de outras citocinas inflamatórias.4

O tacrolimus, um inibidor da calcineurina assim como 
a ciclosporina, apresenta um mecanismo de ação similar.1-3

6.2. CICLOSPORINA

Recomendações

Pacientes com retocolite ulcerativa grave não responsiva 
a corticosteroide e sem indicação cirúrgica são candida-
tos à terapia de resgate com ciclosporina ou infliximabe. 
A eficácia de ciclosporina na dose de 2 mg/kg/dia, sob 
infusão contínua, equivale à de 4 mg/kg/dia. Não existe 
evidência clara da superioridade de ciclosporina em rela-
ção ao infliximabe, sendo ambas factíveis em casos graves 
de retocolite ulcerativa não responsiva a corticosteroide. 
(A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA
A monitorização dos níveis séricos de ciclosporina é ne-
cessária (150-250 ng/mL para o uso da dose de 2 mg/kg/
dia e 250–450 ng/mL para a dose de 4 mg/kg/dia). (C) 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA
O uso prévio de azatioprina acarreta menor grau de res-
posta à ciclosporina. A associação com azatioprina, na 
forma de manutenção, após a indução de remissão com 
ciclosporina IV, reduz em 40% a 50% a taxa de colectomia.
A profilaxia do Pneumocystis jiroveci (carinii) é recomen-
dável durante os intervalos de imunossupressão tríplice 
(corticosteroide oral, azatioprina e ciclosporina oral), 
após a fase de ciclosporina intravenosa. (B) EVIDÊNCIA 
DE QUALIDADE MODERADA 

Dois estudos estabelecem a eficácia da ciclosporina intrave-
nosa como terapia de resgate em pacientes com retocolite ulcera-
tiva grave e não respondedores à corticoterapia intravenosa.5,6 (A)

O primeiro inclui 11 pacientes que receberam ciclosporina 
intravenosa (4 mg/kg/dia, sob infusão contínua) e 9 que rece-
beram placebo. Dois dos 11 pacientes do grupo ciclosporina IV 
apresentaram falha de resposta à terapia (não indução da remis-
são), comparado com o total de pacientes do grupo placebo (ris-
co relativo [RR]=0,18; IC95% 0,05–0,64). Não houve diferença, 

com significância estatística, na taxa de colectomia entre o grupo 
tratamento e placebo, em um seguimento inferior a um mês 
(3/11 e 4/9, respectivamente; RR=0,6; IC95% 0,18–2,06). Do 
total dos pacientes do grupo placebo, 5 migraram para o grupo 
ciclosporina IV sendo respondedores a ciclosporina5 (A). 

No segundo estudo, 15 pacientes foram tratados com 
ciclosporina IV (4 mg/kg/dia, sob infusão contínua) e os 
outros 5 foram tratados com metilprednisolona (40 mg/
dia). Após o oitavo dia de terapia, cinco dos 15 pacientes 
do grupo ciclosporina apresentaram falha na indução da 
remissão, assim como 7/15 do grupo esteroide IV (RR=0,71; 
IC95% 0,29–1,75), não havendo diferença estatística. A taxa 
de colectomia (RR=1,0; IC95% 0,24–4,18) foi semelhante 
entre os grupos. Em um ano de seguimento, 7/9 pacientes 
respondedores do grupo ciclosporina permaneceram em 
remissão versus 4/8 do grupo esteroide (p>0,05)6 (A).

Estudo controlado randomizado duplo cego com 73 pa-
cientes que receberam diferentes doses de ciclosporina intra-
venosa (doses de 4 mg/kg/dia, n=38; 2 mg/kg/dia, n=35), a 
avaliação da resposta no oitavo dia não mostrou diferença sig-
nificativa (83% e 82%, respectivamente; número de pacientes 
necessário para tratamento (NNT)=NS). A taxa de colectomia 
entre os grupos, em curto prazo (14 dias), foi de 9% e 13%, nos 
grupos 2 e 4 mg/kg, respectivamente. Portanto, ciclosporina 
na dose de 2 mg/kg/dia, tornou-se o padrão na prática clínica 
(menor toxicidade)7 (A). A monitorização dos níveis séricos 
de ciclosporina é necessária (150–250 ng/mL para o uso de 2 
mg/kg/dia e 250–450 ng/mL para 4 mg/kg/dia)1-3 (D).

A reunião de ensaios clínicos demonstrou taxa de res-
posta a ciclosporina IV que variou de 76% a 85%5-7 (A), com 
um tempo médio de resposta de 4 dias7 (A). 

No que se refere à eficácia em longo prazo, várias séries 
de casos avaliaram a necessidade de colectomia em pacientes 
tratados com ciclosporina. A resposta inicial à ciclosporina foi 
observada em 83% de 113 pacientes tratados com ciclosporina, 
sendo a colectomia evitada durante a internação. Porém, 33% 
desses pacientes necessitaram de colectomia em 1 ano, 54% 
em tempo médio de 5 anos e 88% em 7 anos8 (B). Esse mesmo 
estudo mostrou que o uso prévio de azatioprina acarretava 
menor grau de resposta à ciclosporina. A taxa de colectomia 
nos pacientes com uso prévio de azatioprina foi de 59% versus 
31% naqueles que iniciaram azatioprina no momento da res-
posta à ciclosporina8 B). Em contrapartida, a associação com 
azatioprina, na forma de manutenção, após a remissão com 
ciclosporina, reduz em 40%–50% a taxa de colectomia8 (B). 

A ciclosporina não aumenta a taxa de complicações pós-
-operatórias em pacientes submetidos à proctocolectomia9-11 
(C). Os eventos adversos graves (0%–17%) relacionados ao 
uso da ciclosporina na retocolite ulcerativa incluem hiperten-
são, nefrotoxicidade, infecção e convulsões (particularmente 
em pacientes com hipocolesterolemia ou hipomagnesemia). 
Os eventos adversos menos graves (31%–51%), porém mais 
comuns, incluem parestesias, hipertricose, cefaleia, alteração 
da função hepática, hipercalemia e hiperplasia gengival12 (C). 
A taxa de mortalidade com o uso da ciclosporina na retocolite 
ulcerativa é de aproximadamente 1,8%–3,5%12 (C).
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A profilaxia do Pneumocystis jiroveci (carinii) é reco-
mendável durante os intervalos de imunossupressão tríplice 
(corticosteroide oral, azatioprina e ciclosporina oral), após 
o uso de ciclosporina intravenosa1-3 (D).

Metanálise composta por seis estudos retrospectivos 
(coorte histórica) analisou os resultados obtidos no tratamento 
de terapia de resgate em pacientes com retocolite ulcerativa gra-
ve corticorefratária (N=321), ou seja, com ciclosporina (N=142) 
ou infliximabe (N=179). Não foi observada diferença na taxa 
de colectomia entre os grupos aos 3 meses de tratamento (odds 
ratio [OR]=0,86; IC95% 0,31–2,41; p=0,775) e aos 12 meses 
(OR=0,60; IC95% 0,19–1,89; p=0,381). O número de reações 
adversas (OR=0,76; IC95% 0,34–1,70; p=0,508) e as complica-
ções pós-operatórias (OR=1,66; IC95% 0,26–10,50; p=0,591) 
não foram significativamente diferentes entre os grupos13 (A).

Ensaio clínico (N=115), sem cegamento, não incluído na 
metanálise acima, comparando o tratamento com ciclospori-
na e o com infliximabe, evidenciou não haver diferença entre 
os tratamentos em relação à eficácia na RCU grave cortico-
refratária, sendo a resposta clínica no 7º dia de tratamento 
de cerca de 85% em ambos os grupos (p=0,50). Também 
não houve diferença na taxa de colectomia após 3 meses de 
tratamento (ciclosporina 18% vs. infliximabe 21%, p=0,66) ou 
no número de eventos adversos graves (p=0,23)14 (B).

Outro estudo comparativo entre a terapêutica com ci-
closporina e com infliximabe incluiu 83 pacientes com RCU 
grave corticorefratária, sendo 45 no grupo ciclosporina e 38 
no grupo infliximabe. A ciclosporina aumentou o risco de 
colectomia em 20% (número necessário para causar dano 
[NNH]=5; IC95% 2–2116) nos primeiros 3 meses e em 21% 
(NNH=5; IC95% 2–215) no primeiro ano15 (B). 

6.3. TACROLIMUS

Recomendação

Tacrolimus por via oral pode reduzir a atividade da do-
ença na retocolite ulcerativa grave refratária a corticoide. 
(A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA

O tacrolimus também é um inibidor da calcineurina 
com mecanismo de ação semelhante ao da ciclosporina.1-3

O uso do tacrolimus foi avaliado em estudo que in-
cluiu 62 pacientes hospitalizados com RCU moderada a 
grave corticorefratária, sendo avaliado comparativamente 
o seu uso ao de placebo durante duas semanas. As taxas 
de resposta clínica (50% vs. 13%; p=0,003), de cicatrização 
da mucosa (44% vs. 13%; p=0,012) e de remissão clínica 
(9% vs. 0%; p=0,238) foi superior no grupo tacrolimus quan-
do comparado ao placebo, respectivamente16 (A). 

Em outro estudo, 63 pacientes com RCU ativa refratária, 
foi utilizado tracolimus em diferentes doses (10–15 ng/mL 
ou 5–10 ng/mL) ou placebo duas vezes ao dia por 2 semanas. 
A dose inicial de tacrolimus utilizada foi de 0,025 mg/kg 
duas vezes ao dia, sendo, em seguida, ajustada para manter 
os níveis sanguíneos preestabelecidos. Comparando a dose 
de 10–15 ng/mL vs. a dose de 5–10 ng/mL vs. placebo, veri-
ficou-se que: o escore de atividade da doença melhorou em 
68% vs. 38,1% vs. 10% (p<0,001 para alta dose de tacroli-
mus vs. placebo; outras comparações não significativas); as 
taxas de remissão clínica em até 2 semanas foram de 20% 
vs. 10,5% vs. 5,9% (não significativo); e de cicatrização da 
mucosa em até 2 semanas foi de 78,9% vs. 44,4% vs. 12,5% 
(não significativo).17 (B)
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7. TRATAMENTO COM AGENTES 
BIOLÓGICOS

INTRODUÇÃO
O tratamento farmacológico da retocolite ulcerativa 

(RCU) visa reduzir o processo inflamatório e manter a re-
missão dos sintomas1,2. Apesar do progresso terapêutico, as 
opções de tratamento da RCU ativa de moderada a grave 
permanecem limitadas, devido ao controle parcial obtido 
com a terapia convencional (sulfassalazina, aminossalicila-
tos, glucocorticoides e imunossupressores) em parte con-
siderável dos pacientes, e devido à existência de eventos 
adversos. Atualmente, os medicamentos de escolha para 
a abordagem terapêutica desses pacientes são os agentes 
anti-fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-α), infliximabe 
(IFX), adalimumabe (ADA), golimumabe e, mais recente-
mente, o agente anti-integrina (vedolizumabe), antagonista 
seletivo dessa molécula de adesão no intestino. 

7.1 INDUÇÃO DE REMISSÃO

Recomendações 

Na indução de remissão, todos os agentes biológicos 
(ADA, golimumabe, IFX e vedolizumabe) apresentam 
resposta clínica, remissão clínica e cicatrização da mu-
cosa superior ao placebo. (A) EVIDÊNCIA DE QUALI-
DADE ALTA 
A comboterapia com IFX associado a azatioprina em pa-
cientes com RCU de atividade moderada a grave, sem uso 
prévio de anti-TNF-α, é mais eficaz que a monoterapia 
com IFX na taxa de indução de remissão. (B) EVIDÊN-
CIA DE QUALIDADE MODERADA 
Como terapia de resgate, a ciclosporina e o IFX podem 
ser usados em pacientes com RCU grave não-controlada, 
não respondedores ao corticoide. (B) EVIDÊNCIA DE 
QUALIDADE MODERADA 
O IFX utilizado como terapia de resgate em pacientes 
com colite aguda grave ou fulminante é eficaz no curto 
prazo (3 meses) e no longo prazo (3 anos) na redução da 
necessidade de colectomia.  (B) EVIDÊNCIA DE QUA-
LIDADE MODERADA 

7.1.1 INFLIXIMABE 

7.1.1.1. Monoterapia/comboterapia

Diversos estudos compararam o infliximabe associado 
à azatioprina versus infliximabe associado a placebo e aza-
tioprina associada a placebo, enquanto outros compararam 
infliximabe com placebo. 

Estudos como ACT1 e ACT2, envolvendo pacientes com 
retocolite ulcerativa de atividade moderada a grave (Escore 
de Mayo 6–12) refratários aos corticosteroides isoladamen-
te ou em associação com azatioprina ou 6-mercaptopuri-
na (ACT 1) ou com 5-aminossalicilatos (ACT 2) foram 

realizados visando a avaliação da resposta clínica após 8 
semanas. Foram excluídos pacientes com uso prévio de an-
ti-TNF-α. Houve melhor resposta clínica entre os pacientes 
tratados com infliximabe (5 mg/kg IV) se comparados ao 
grupo placebo (69% vs. 37% no ACT 1; p<0,001) e (65% vs. 
29% no ACT 2; p<0.001). Os pacientes em uso de inflixi-
mabe também apresentaram maior taxa de resposta clínica 
na semana 30 (p≤0,002 em ambos os estudos)3 (A). 

Pacientes com retocolite ulcerativa corticorefratária fo-
ram randomizados para receber infliximabe (5 mg/kg IV) 
ou placebo nas semanas 0 e 2. A taxa de remissão (escore 
de sintomas da retocolite ulcerativa menor que 2) foi de 
39% no grupo infliximabe e 30% no grupo placebo até a 6ª 
semana, com uma diferença não estatisticamente significan-
te de 9% entre os grupos (IC 95% 19–34%; p=0,76). Nesse 
período, a qualidade de vida relacionada a saúde, utilizando 
o Questionário de Doença Inflamatória Intestinal (IBDQ) e 
o instrumento EQ-5D não foi significativamente diferente 
entre os grupos (p=0.22 e 0.3, respectivamente)4 (A). 

No estudo UC-SUCCESS, foram randomizados 239 pa-
cientes com retocolite ulcerativa moderada a grave (Mayo 
escore 6–12), sem terapia prévia com inibidores TNF. Na 
semana 16, houve uma taxa de remissão clínica livre de 
corticoide (Mayo escore≤2) maior com a associação de in-
fliximabe com azatioprina (39,7%) em comparação com o 
infliximabe apenas (22,1%; p=0,0170) ou azatioprina apenas 
(23,7%; p=0,813). As maiores melhorias de qualidade de 
vida medidas pelo questionário IBDQ e formulário SF-36, 
desde o início do estudo, foram observadas na associação 
de infliximabe e azatioprina (p<0,05 em comparação com 
o uso apenas de azatioprina ou infliximabe isolado)5 (A).

7.1.1.2. Terapia de resgate

É consenso que pacientes com diagnóstico de colite aguda 
grave e fulminante devam ser internados e submetidos a tra-
tamento com altas doses de corticoide intravenoso. Naqueles 
que não respondem ao tratamento após um período de 48 a 
72 horas, algum tipo de terapia de resgate deve ser introduzido 
antes de se indicar tratamento cirúrgico. Apesar do tratamento 
intensivo, cerca de 50 a 60% dos pacientes são submetidos a 
tratamento cirúrgico e com colectomia. Os autores concluíram 
que o infliximabe estaria indicado como terapia de resgate no 
tratamento de pacientes com colite moderada e grave visando 
reduzir o número de colectomias9 (B). Na falha do uso de 
corticoide intravenoso no controle dos sintomas, pacientes 
com colite grave foram randomizados para receber inflixi-
mabe (N=24) ou placebo (N=21). Os autores observaram a 
redução significativa no número de colectomias nos pacientes 
que receberam uma única dose de infliximabe (5mg/kg de 
peso corporal) em comparação com aqueles que receberam 
placebo (IFX=29% vs. placebo=67%; odds ratio=4,9; IC95% 
1,4–17; p=0,017), em um seguimento de 3 meses6 (B). Após 
a randomização, verificou-se que o grupo de pacientes que 
tinham diagnóstico prévio de RCU teve maior número de 
pacientes que receberam infliximabe quando comparado ao 
grupo de pacientes que manifestavam a doença pela primeira 
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vez (21 vs. 9). Podemos, portanto inferir que os pacientes com 
maior dano tecidual (secundário à doença) relacionado ao 
tempo pertenciam ao grupo infliximabe. 

No entanto, após análise multivariada, o número de pa-
cientes que manifestavam a doença pela primeira vez e que, 
consequentemente, receberam tratamento, foi maior do que 
o número de pacientes no grupo placebo, que também se 
beneficiaram da utilização do infliximabe (OR=3,6; IC95% 
1,0–13,7). Os resultados da mesma coorte de pacientes foram 
avaliados 3 anos após o tratamento7 (B). Aproximadamente 
50% dos pacientes tratados com IFX não necessitaram de 
cirurgia, e a maioria permaneceu em remissão sem o uso de 
corticosteroides. No entanto, 76% dos pacientes recrutados 
para o grupo placebo foram colectomizados (p=0,012)7 (B). 
Podemos concluir, portanto, que o benefício do tratamento 
de resgate com infliximabe mantém-se em longo prazo7 (B).

7.1.1.2.1 IFX versus ciclosporina

Diversos autores compararam os resultados do uso da 
ciclosporina versus infliximabe como terapia de resgate em 
pacientes com RCU grave não responsiva a corticosteroides. 
Foram incluídos seis estudos retrospectivos (coorte históri-
co), com um total de 321 pacientes analisados (142 no grupo 
ciclosporina vs. 179 no grupo infliximabe). Não houve dife-
rença entre os grupos na taxa de colectomia aos 3 meses (odds 
ratio (OR)=0,86; IC95% 0,31–2,41; p=0,775) e aos 12 meses 
(OR=0,60; IC95% 0,19–1,89; p=0,381). Não foi encontrada 
diferença no número de reações adversas (OR=0,76; IC95% 
0,34–1,70; p=0,508) e nas complicações pós-operatórias 
(OR=1,66; IC95% 0,26–10,50; p=0,591)8 (B).

Em ensaio clínico aberto randomizado controlado 
(N=115), cujo objetivo foi comparar ciclosporina com infli-
ximabe, não verificada diferença entre as drogas em relação 
à eficácia na RCU grave sem resposta ao uso de corticoste-
roides. A resposta clínica no 7º dia foi de aproximadamente 
85% em ambos os grupos (p>0,50). Também não houve 
diferença na taxa de colectomia em 3 meses (ciclosporina 
18% vs. infliximabe 21%, p=0,66) e no número de eventos 
adversos graves (p=0,23)9 (B).

Outro estudo clínico aberto comparou a eficácia entre 
as duas drogas. Pacientes com RCU grave corticorefratá-
ria (N=83) receberam ciclosporina (n=45) ou infliximabe 
(n=38). A ciclosporina aumentou o risco de colectomia em 
20% (NNH=5; IC95% 2–2116) em até 3 meses e em 21% 
(NNH=5; IC95% 2–215) em até 1 ano10 (B).

7.1.2 ADALIMUMABE
O estudo ULTRA 1 avaliou a eficácia do adalimumabe 

(ADA) na indução da remissão até 8 semanas em pacientes 
com retocolite ulcerativa moderada a grave que não obtive-
ram resposta com corticosteroides e/ou imunossupressores. 
Foram incluídos 186 pacientes (média de idade=37 anos), que 
foram randomizados para uso de adalimumabe (160 mg na 
semana 0, 80 mg na semana 2 e, em seguida, 40 mg a cada 
duas semanas) versus placebo, por via subcutânea. Outros 390 
pacientes foram randomizados, seguindo uma alteração do 

protocolo, para adalimumabe alta dose (160 mg na semana 0, 
80 mg na semana 2 e, em seguida, 40 mg a cada duas sema-
nas) versus baixa dose (80 mg na semana 0 e, em seguida, 40 
mg a cada duas semanas) versus placebo, por via subcutânea. 
Nenhum paciente nesse estudo tinha sido tratado com anti-
-TNF-α previamente. Os desfechos avaliados foram: remissão 
clínica (escore Mayo ≤2, sem subescore individual superior 
a 1 e redução ≥1 do sangramento retal em 8 semanas) e res-
posta clínica (redução do escore Mayo ≥3, redução ≥30% do 
valor inicial e redução do subescore de sangramento retal 
≥1 ou subescore de sangramento retal absoluto 0 ou 1). Nes-
se estudo 18,5% dos pacientes do grupo ADA 160 mg dose 
inicial (p=0,031 vs. placebo, número de pacientes necessário 
para tratamento [NNT]=11) e 10% com ADA 80 mg dose 
inicial (não significante vs. placebo) entraram em remissão 
na 8ª semana, em comparação com 9,2% do grupo placebo. 
 A resposta clínica na 8ª semana foi de 54% com ADA 160 
mg dose inicial (não significante vs. placebo) e 51,5% com 
ADA 80 mg dose inicial (não significante vs. placebo), em 
comparação com 44,6% com placebo11 (A). 

Um segundo estudo (ULTRA 2), no qual 40% dos pacien-
tes tinham sido tratados previamente com anti-TNF, mostrou 
uma taxa de remissão clínica superior nos pacientes tratados 
com adalimumabe quando comparados àqueles tratados com 
placebo na 8a semana (16,5% vs. 9,3%; p=0,019)12 (A).

A incidência de eventos adversos foi similar com ADA ou 
placebo no estudo ULTRA 1 (50,2% vs. 48,4%, respectivamen-
te). O evento adverso mais frequente foi a piora ou flare-up 
da retocolite ulcerativa (ADA 3,6% vs. placebo 4,0). A maioria 
dos eventos adversos foi de gravidade leve a moderada11 (A).

Uma metanálise, que incluiu os estudos ULTRA 1 e UL-
TRA 2, teve como objetivo verificar as taxas de remissão 
na 8ª semana de tratamento, tendo evidenciado um efeito 
clinicamente relevante com o ADA, com risco relativo (RR) 
de 1,85 (IC95% 1,26–2,72); I2=0% e NNT=13 (IC95% 7–42). 
Ao passo que 17,2% (65/378) dos pacientes do grupo Adali-
mumabe estava em remissão, essa taxa para o grupo placebo 
foi de 9,3% (35/376)13 (A). 

Outro ensaio clínico, duplo-cego, avaliou o uso do ADA 
na terapia de indução e manutenção de 273 pacientes com 
retocolite ulcerativa moderada a grave não responsivos a 
corticosteroides e/ou imunossupressores, sem uso prévio de 
anti-TNF-α17. Os pacientes foram randomizados para receber 
ADA 160 mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e, em seguida, 
40 mg a cada duas semanas, ou 80 mg na semana 0 e, em 
seguida, 40 a cada duas semanas, ou placebo, por via sub-
cutânea. Até a 8ª semana não houve diferença significativa na 
taxa de remissão, porém, mais pacientes tratados com ADA 
160 mg dose inicial tiveram resposta clínica se comparados ao 
grupo com placebo (50% versus 35%; p=0,044)14 (A). 

7.1.3 GOLIMUMABE 
O ensaio clínico PURSUIT-SC avaliou a eficácia do go-

limumabe no período de indução da remissão da retocolite 
ulcerativa moderada a grave15 (A). 

INTERNATIONAL JOURNAL OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE. 2019;5(1):30-4



DIRETRIZ SOBRE RETOCOLITE ULCERATIVA

32

O PURSUIT-SC foi um ensaio clínico integrado que 
incluiu um estudo de determinação da dose Fase 2 e estudos 
de confirmação da dose Fase 3, duplo-cegos, que avaliou 
a terapia com golimumabe subcutâneo em pacientes sem 
terapia prévia com anti-TNF-α, portadores de retocolite 
ulcerativa moderada a grave (Mayo score 6–12 e subescore 
endoscópico ≥2 pontos), que não responderam à terapia 
convencional. No estudo de confirmação da dose, as taxas 
de resposta clínica na semana 6 foi 51% entre os pacientes 
tratados com golimumabe 200 mg, seguido de golimumabe 
100 mg, e 30,3% naqueles do grupo placebo, uma diferença 
estatisticamente significativa (p<0,0001). O golimumabe 
também esteve associado a uma taxa significativamente 
maior de remissão do que o placebo (17,8% comparado 
com 6,4%; p<0.0001)15 (A). 

7.1.4 VEDOLIZUMABE
Em quatro ensaios clínicos randomizados (ECRs), de-

monstrou-se que o vedolizumabe é eficaz na indução da 
remissão em adultos com RCU16. A taxa de indução de re-
missão clínica com vedolizumabe entre 4 a 6 semanas (77%), 
observada em 606 adultos com RCU foi superior à do gru-
po placebo (92%); RR=0,86 (IC95% 0,8–0,91); NNT=6–12; 
I2=0%. O vedolizumabe também mostrou menor taxa de 
falha na resposta clínica (48%) em 6 semanas, na análise de 
três ECRs (N=601 adultos), quando comparado ao grupo 
com placebo (72%) RR=0,68 (IC95% 0,59–0,78); NNT=4 a 
7; I2=0%. A recidiva clínica em 52 semanas foi de 56,7% no 
grupo vedolizumabe, em comparação com 84,1% do grupo 
placebo (p<0,0001, NNT=4), em um ECR (N=373 adul-
tos). Não houve diferença com significância estatística para 
eventos adversos (qualquer ou grave) entre os grupos16 (A).

A terapia de indução de remissão com vedolizumabe 
(na dose de 300 mg) foi comparada com placebo por via 
endovenosa em 6 de 374 pacientes com retocolite ulcerativa 
ativa na coorte 1 do estudo GEMINI 117. A taxa de resposta 
foi de 47,1% no grupo vedolizumabe versus 25,5% no grupo 
placebo (p<0,001). A remissão clinica ocorreu em 16,9% no 
grupo vedolizumabe e em 5,4% no grupo placebo (p=0,001). 
Nesta coorte, 42,2% dos pacientes haviam utilizado anti-T-
NF-α17 (A).

7.2 MANUTENÇÃO DA REMISSÃO 

Recomendações 

Na manutenção da remissão, golimumabe e IFX mostra-
ram eficácia semelhante em remissão clínica, remissão 
clínica sustentada e cicatrização da mucosa. (B) EVI-
DÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA

7.2.1 IFX

Nos pacientes que respondem ao tratamento de indução 
da remissão, o infliximabe deve ser utilizado na manutenção 
da remissão. No ACT 1, a resposta clínica até a semana 54 
ocorreu em 46% dos pacientes que receberam infliximabe 

5 mg/kg IV comparado a 20% no grupo placebo (p<0,001). 
Houve significativa melhora na qualidade de vida com o uso 
do infliximabe quando comparado com placebo. Não houve 
diferença na proporção de pacientes com eventos adversos en-
tre os grupos infliximabe e placebo. Entretanto, mais eventos 
adversos ocorreram entre os pacientes que receberam inflixi-
mabe no estudo ACT 1 do que entre aqueles do estudo ACT 
2 (87,6%% comparado com 81,8%). O evento adverso mais 
comum no ACT 1 foi o agravamento da retocolite ulcerativa 
(infliximabe 19,0% versus placebo 33,1%), enquanto no ACT 2 
foi a cefaleia (infliximabe 15,7% versus placebo 14,6%). Houve 
mais eventos adversos graves no grupo placebo de ambos os 
ECRs (ACT 1: infliximabe 21,5% vs. placebo 25,6%; ACT 2: 
infliximabe 10,7% vs. placebo 19,5%). Um número maior de 
pacientes interrompeu o tratamento por evento adverso no 
grupo placebo em ambos os ECRs3 (A). No longo prazo, os 
estudos ACT-1 e ACT-2 Extension incluíram 229 dos 489 
pacientes tratados nos estudos ACT-1 e ACT-2 e esses pa-
cientes foram acompanhados por um período de até três anos 
com tempo médio de seguimento de 113 semanas. Dezesseis 
pacientes (7%) tiveram a dose de infliximabe otimizada para 
10 mg/kg a cada 8 semanas. Dos 229 pacientes, 70 (30.6%) pa-
cientes interromperam uso do infliximabe: 24 (10.5%) devido 
a efeitos adversos; 11 (4.8%) por perda de eficácia; 1 (0.4%) ne-
cessitou de colectomia; e 34 (14.8%) por outras razões, como 
a retirada do consentimento informado, perda de seguimento 
e não aderência do paciente. Na semana 104, 67,9% (108 dos 
159) dos pacientes que ainda estavam em acompanhamento 
apresentavam-se sem sinais de atividade da doença18 (B). 

7.2.2 Adalimumabe

O estudo ULTRA 2, no qual 40% dos pacientes tinham 
sido tratados previamente com anti-TNF-α, mostrou uma 
taxa de remissão clínica superior nos pacientes tratados com 
adalimumabe do que naqueles tratados com placebo na se-
mana 52 (17,3% vs. 8,5%; p=0,004). Essa diferença também 
foi favorável ao ADA, até um ano, entre os pacientes sem 
terapia prévia com anti-TNF-α (22% vs. 12,4%; p=0,029; 
NNT=11) e com terapia anti-TNF-α prévia (10,2% vs. 3%; 
p=0,039; NNT=14). Dos pacientes que estavam em remis-
são na semana 8, 8,5% do grupo ADA e 4,1% do placebo 
permaneceram em remissão na semana 52 (p=0,047)12 (A).

A incidência de eventos adversos foi similar com ADA 
ou placebo no estudo ULTRA 2 (82,9% vs. 83,8). O evento 
adverso mais frequente foi a piora ou flare-up da retocolite 
ulcerativa (ADA 22,6% vs. placebo 29,2%). A maioria dos 
eventos adversos foi de gravidade leve a moderada. Um 
maior número de pacientes do grupo placebo interrompeu 
o tratamento devido a um evento adverso (13,1%) em com-
paração com os pacientes do grupo ADA (8,9%)11,12 (A). 

No estudo de Suzuki et al., que avaliou o uso do ADA 
na terapia de indução e manutenção de 273 pacientes com 
retocolite ulcerativa moderada a grave não responsivos a 
corticosteroides e/ou imunossupressores, sem uso prévio de 
anti-TNF-α, na 52ª semana, mais os pacientes em terapia de 
manutenção com ADA, comparado com placebo, tiveram 
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resposta clínica (31% versus 18%; p=0,021) e remissão (23% 
versus 7%; p=0,001). Não houve diferença no número de 
eventos adversos graves entre os grupos14 (A).  

No longo prazo, uma extensão dos estudos ULTRA 1 e 2 
avaliou a eficácia do uso do adalimumabe até o quarto ano de 
seguimento. A partir da semana 52, 600 dos 1094 pacientes 
incluídos nos estudos ULTRA 1 ou 2 receberam adalimu-
mabe 40 mg a cada 2 semanas ou necessitaram de reajuste de 
dose para 40 mg semanalmente (141 pacientes). Foi realizada 
análise intention to treat. Desse total, 199 ainda estavam em 
acompanhamento ao final de 4 anos. A taxa de remissão ba-
seada no escore de Mayo parcial (sem o critério endoscópico), 
a remissão pelo escore IBDQ (Inflammatory Bowel Disease 
Questionnaire), a cicatrização de mucosa e a descontinuação 
do corticoide na semana 208 foi de 24,7%, 26,3%, 27,7% e 
59,2%, respectivamente. Considerando apenas a população de 
pacientes que passou a ser acompanhada no período denomi-
nado ULTRA 3 (a partir da semana 52), a remissão medida 
pelo escore parcial de Mayo foi de 63,6% e a cicatrização de 
mucosa foi de 59,9% (non-responder imputation)19 (B).

7.2.3 Golimumabe

No ensaio clínico PURSUIT-M, que teve como objetivo 
avaliar a eficácia do golimumabe na manutenção da remis-
são, os pacientes cuja doença tinha respondido à terapia de 
indução em dois ensaios prévios (incluindo PURSUIT-SC) 
foram randomizados para receber golimumabe sc 50 mg, 
golimumabe sc 100 mg (subcutâneo) ou placebo. A resposta 
clínica foi mantida durante 54 semanas em 47,0% no grupo 
golimumabe 50 mg, 49,7% no grupo 100 mg e 31,2% no 
placebo (p=0,010 e p<0,001, respectivamente)20. A propor-
ção de pacientes que estavam em remissão nas semanas 30 
e 54 foi maior no grupo golimumabe 100 mg (27,8%) e no 
grupo golimumabe 50 mg (23,2%) do que no grupo place-
bo (15,6%; p=0,004 e p=0,122, respectivamente), embora a 
diferença entre golimumabe 50 mg e placebo não tenha sido 
estatisticamente significativa. O número de eventos adversos 
foi similar nos grupos 50 mg e 100 mg. No entanto, entre os 
pacientes com golimumabe 50 mg, 8,4% tiveram um evento 
adverso grave e 5,2% interromperam o tratamento devido a 
um evento adverso, em comparação com 14,3% e 9,1%, res-
pectivamente, no grupo de pacientes que utilizaram a dose 
de 100 mg. A principal causa de interrupção de tratamento, 
contudo, foi piora clínica da doença20 (A). 

7.2.4 Vedolizumabe

Metanálise que incluiu quatro ensaios clínicos rando-
mizados (ECRs) e avaliou a eficácia do vedolizumabe na 
indução da remissão nas semanas 4 e 6 também avaliou sua 
eficácia ao final do primeiro ano. A recidiva clínica em 52 
semanas foi de 56,7% no grupo vedolizumabe comparado 
com 84,1% no grupo placebo (p<0,0001, NNT=4) em 1 
ECR (N=373 adultos). Não houve diferença com signifi-
cância estatística para eventos adversos (qualquer ou gra-
ve) entre os grupos16 (A).

O estudo GEMINI 1, mencionado anteriormente, tam-
bém incluiu uma coorte 2, na qual participaram 521 pacien-
tes e que avaliou o vedoluzumabe open-label. Os pacientes 
da coorte 1 e da coorte 2 que apresentaram resposta clínica 
ao vedolizumabe na semana 6 (n=373) foram randomiza-
dos para receber vedolizumabe 300 mg (uma vez a cada 
8 semanas versus 4 semanas) EV ou placebo, por até 52 
semanas. Apenas 56% completaram o tratamento e todos 
foram incluídos na análise por intenção de tratamento (in-
tention-to-treat ou ITT). Houve remissão clínica na 52ª se-
mana em 41,8% com vedolizumabe 8/8 semanas (p<0,001 
vs. placebo, NNT=4); 44,8% com vedolizumabe 4/4 sema-
nas (p<0,001 vs. placebo, NNT=4) e 15,9% com placebo. A 
resposta clínica continuou até a semana 52 em 56% com 
vedolizumabe 8/8 semanas (p<0,001 vs. placebo, NNT=3); 
52% com vedolizumabe 4/4 semanas (p<0,001 vs. placebo, 
NNT=4) e em 23.8% com placebo. O vedolizumabe 8/8 ou 
4/4 semanas esteve associado a aumento da cicatrização da 
mucosa (p<0,001 para ambas as comparações com placebo). 
Não houve diferença significativa comparando as duas tera-
pias agrupadas de vedolizumabe com o grupo placebo17 (A). 

7.3 GOLIMUMABE VERSUS IFX VERSUS ADALIM-
UMABE VERSUS VEDOLIZUMABE 

Por falta de estudos comparativos diretos entre os vários 
agentes biológicos no tratamento da retocolite ulcerativa 
com atividade moderada a grave, uma metanálise comparou 
indiretamente esses agentes (metanálise em rede). Foram in-
cluídos cinco ECRs que avaliaram a eficácia do golimumabe 
(1 ECR), infliximabe (2 ECRs) e adalimumabe (2 ECRs), no 
tratamento da RCU ativa de moderada a grave em pacientes 
adultos sem uso prévio de terapia anti-TNF-α. Os desfechos 
avaliados incluíram resposta clínica, remissão clínica, cica-
trização da mucosa após terapia de indução (6–8 semanas), 
terapia de manutenção (1 ano), bem como resposta clínica e 
remissão sustentada (indução com manutenção)21 (B).

Para terapia de indução, não foram encontradas dife-
renças estatisticamente significativas entre golimumabe e 
adalimumabe ou entre golimumabe e infliximabe. O uso 
de infliximabe foi estatisticamente superior ao uso de ada-
limumabe na indução para todos os desfechos considerados. 
Na manutenção de remissão, o golimumabe e o infliximabe 
apresentaram eficácia semelhante para alcançar tanto a re-
missão clínica quanto a remissão clínica sustentada, enquan-
to o adalimumabe não foi significativamente superior ao 
placebo na remissão clínica sustentada21.

O golimumabe e o infliximabe também apresentaram 
eficácia semelhante para alcançar a manutenção, resposta 
clínica, resposta clínica sustentada e cicatrização da muco-
sa. O golimumabe na dose de 50 mg e 100 mg foi estatis-
ticamente superior ao adalimumabe para resposta clínica 
e resposta clínica sustentada, e o golimumabe 100 mg foi 
também superior ao adalimumabe na cicatrização da mu-
cosa. Portanto, essa metanálise em rede (evidência indireta) 
sugeriu que o infliximabe foi estatisticamente superior ao 
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adalimumabe na indução, e que o golimumabe foi estatisti-
camente superior ao adalimumabe para desfechos sustenta-
dos. O infliximabe e o golimumabe foram comparáveis em 
termos de eficácia21 (B).

Outra metanálise em rede com sete ECRs, com pacien-
tes apresentando as mesmas características da metanálise 
anterior, que incluiu um ECR comparando vedolizumabe 
com placebo, mostrou que todos os agentes biológicos 

(adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe) 
apresentaram maior resposta clínica, remissão clínica e ci-
catrização mucosa do que o placebo na terapia de indução. 
Sugeriu-se também que o infliximabe foi mais eficaz que 
o adalimumabe na indução da resposta clínica (OR=2,36; 
IC95% 1,22–4,63) e na cicatrização da mucosa (OR=2,02; 
IC95% 1,133–3,59). Não houve outras comparações indire-
tas com significância estatística22 (B).
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8. TRATAMENTO COM INIBIDORES 
DE “JANUS KINASE” (JAK)

RECOMENDAÇÕES 

Na retocolite ulcerativa, tofacitinibe é superior ao place-
bo em termos de indução da resposta clínica, remissão 
clínica e cicatrização da mucosa, independentemente da 
exposição prévia a agentes anti-TNF. (A) EVIDÊNCIA  
DE ALTA QUALIDADE.
Na manutenção da remissão na retocolite ulcerativa, tofa-
citinibe apresenta eficácia superior ao placebo na remis-
são clínica e cicatrização da mucosa, independentemente 
da exposição prévia a agentes anti-TNF. (A) EVIDÊNCIA 
DE QUALIDADE ALTA

Os inibidores de JAKs já estão incorporados no ma-
nejo de doenças imunomediadas como artrite reuma-
toide (AR) (no Brasil, desde 2014).1 Tofacitinibe (CP-
690,550) é uma pequena molécula para uso oral cujo 
peso molecular é 312,3 Da. A inibição da JAK1, JAK3, e, 
em menor grau, JAK2,2-5 resulta no bloqueio da sinaliza-
ção de diversas citocinas, incluindo interleucina (IL)-2, 
IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 e interferon-gama, 
entre outras.2-5 Estas citocinas estão diretamente envol-
vidas na patogênese da doença inflamatória intestinal 
exercendo suas funções na sinalização de diferentes vias 
inflamatórias incluindo ativação e proliferação linfoci-
tária.2-6 Tofacitinibe (TOFA) foi aprovado pela ANVISA 
para o tratamento da RCU moderadamente ou grave-
mente ativa com resposta inadequada, perda de resposta 
ou intolerância aos corticosteroides, azatioprina (AZA), 
6-mercaptopurina (6-MP) ou antagonistas do fator de 
necrose tumoral (TNF) em março de 2019.7

Os resultados favoráveis iniciais do TOFA em estudo 
clínico multicêntrico randomizado na RCU8 permitiram 
a consolidação de um programa de fase III (OCTAVE) 
em pacientes com RCU moderadamente ou gravemente 
ativa.9 No estudo de indução OCTAVE 1 (n=476 no gru-
po TOFA; n=122 no grupo placebo) a remissão clínica 
na semana 8 (definida como escore de Mayo ≤ 2, sem 
nenhum subscore >1 e um subescore de sangramento re-
tal de 0) foi 18,5% no grupo TOFA (10 mg via oral, duas 
vezes ao dia) versus 8,2% no grupo placebo (P=0,007). No 
estudo de indução OCTAVE 2 de metodologia similar, a 
remissão clínica na semana 8 foi observada em 16,6% no 
grupo TOFA versus 3,6% no grupo placebo (P<0,001).9 
Uma observação interessante é a de que em ambos os 
estudos os efeitos do tratamento foram similares entre 
aqueles que receberam ou não tratamento prévio com 
antagonistas do TNF.9 No estudo de manutenção (OCTA-
VE sustain trial), duas doses foram avaliadas, 10 mg duas 
vezes ao dia (n=197) e 5 mg duas vezes ao dia (n=198) 

e comparadas ao placebo (n=198) por 52 semanas em 
pacientes que completaram os estudos OCTAVE 1 ou 2 
e obtiveram uma resposta clínica definida por queda no 
escore de Mayo total de pelo menos três pontos, acom-
panhada de queda no subescore de sangramento retal de 
pelo menos um ponto ou um subescore de sangramento 
retal absoluto de 0 ou 1. As taxas de remissão na semana 
52 foram 34,3% e 40,6% nos grupos de 5 mg e 10 mg de 
TOFA, respectivamente, comparados com 11,1% no gru-
po placebo (P < 0,001 para ambas as comparações com 
placebo).9 Nos estudos de indução OCTAVE 1 e 2, os des-
fechos secundários de cicatrização de mucosa, definida 
como um subescore endoscópico de Mayo ≤ 1, na semana 
8, ocorreram mais frequentemente de forma significativa 
no grupo TOFA (10 mg) comparado ao grupo placebo 
(OCTAVE 1: 31,3% TOFA x 15,6% placebo; P<0,001; 
OCTAVE 2: 28,4% TOFA x 11,6% placebo; P<0,001). 
Mais uma vez, o tratamento prévio com antagonistas 
do TNF não pareceu influenciar os resultados. No estu-
do OCTAVE de manutenção, as taxas de cicatrização de 
mucosa na semana 52 foram 37,4% e 45,7% nos grupos 
que receberam 5 mg e 10 mg de TOFA, respectivamente, 
versus 13,1% no grupo placebo (P<0,001 para ambas as 
comparações).9 Estes achados enfatizam que pacientes 
com exposição prévia a agentes biológicos, principalmen-
te anti-TNFs, ainda podem receber TOFA e experimen-
tarem taxas de remissão clínica e cicatrização de mucosa 
em torno de 30%-45%.9

Com relação aos eventos adversos, observou-se uma 
taxa numericamente maior de infecção por herpes zos-
ter (usualmente menor que 1,5%) no grupo TOFA, no 
estudo de manutenção, principalmente com a dose mais 
alta (10 mg duas vezes ao dia). Nenhum caso de infecção 
por herpes zoster foi considerado sério ou resultou em 
descontinuação da droga.9 Assim, vacinação contra her-
pes zoster deve ser considerada no caso do tratamento 
com TOFA. Ao longo dos três estudos, observou-se que 
os níveis de lipídios (i.e., colesterol total, LDL e HDL) 
aumentaram com a administração de TOFA (usualmen-
te em menos de 30% dos pacientes) com plateau após 
4 semanas.9 Em pacientes com artrite reumatoide ou 
psoríase, TOFA também se associou com elevação de 
lípides sem, no entanto, aumento no risco de eventos 
cardiovasculares.9 Mais casos de câncer de pele não me-
lanoma ocorreram nos estudos OCTAVE com TOFA (5 
casos) versus placebo (1 caso). Todos os casos haviam 
sido expostos previamente às tiopurinas.9 Nenhum caso 
de tuberculose foi relatado nos três estudos.8,9 Dados 
do estudo aberto de longo prazo (OCTAVE open), com 
TOFA na RCU, em andamento, contribuirão para o perfil 
de segurança no longo prazo da droga.9
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9. TRATAMENTO COM PROBIÓTICOS

Recomendações

O probiótico VSL#3 aumenta as taxas de resposta e re-
missão clínica na RCU ativa. (B) EVIDÊNCIA DE QUA-
LIDADE MODERADA
Alguns probióticos, em especial Escherichia coli Nissle 
1917, podem fornecer eficácia semelhante à do deri-
vado de 5-ASA na manutenção da remissão clínica em 
pacientes com RCU em remissão. (B) EVIDÊNCIA DE 
QUALIDADE MODERADA
O probiótico VSL#3 é eficaz para a manutenção da re-
missão na bolsite crônica e na prevenção da bolsite após 
anastomose ileoanal e bolsa ileal para RCU. (B) EVIDÊN-
CIA DE QUALIDADE MODERADA

INTRODUÇÃO
Probióticos são definidos como “microrganismos vivos 

que, quando administrados em quantidades adequadas, 
conferem benefícios à saúde do hospedeiro”, de acordo com 
a Food and Agriculture Organization1.

O uso dos probióticos tem sido proposto com a finali-
dade de proporcionar benefícios para a saúde humana há 
muito tempo. Porém, nos últimos anos, houve um interesse 
crescente para a sua utilização na doença inflamatória intes-
tinal (DII), devido ao papel do microbioma na sua patogê-
nese2. Uma vez que a retocolite ulcerativa (RCU) refratária 
se associa a antígenos da microbiota intestinal e disbiose, o 
uso de probióticos tem sido sugerido para modular a mi-
crobiota existente.

Diversos estudos avaliaram a utilização de agentes probió-
ticos como terapia adjuvante no tratamento da RCU e da do-
ença de Crohn (DC). As diferentes abordagens de tratamento 
para essas condições podem ser divididas em tratamento du-
rante a fase aguda (terapia de indução) e tratamento para con-
trole em longo prazo dos sintomas (terapia de manutenção).

9.1 INDUÇÃO DA REMISSÃO
Revisão sistemática composta por 23 estudos contro-

lados e randomizados (ECRs) avaliou os efeitos dos pro-
bióticos na indução e manutenção da remissão na RCU, 
DC e bolsite (N=1.763 pacientes com DII)3. Na análise de 
subgrupo, 9 ECRs (n=649 pacientes com RCU) avaliaram 
os efeitos da suplementação com probióticos versus pla-
cebo versus tratamento convencional (ex., sulfassalazina, 
derivados do 5-aminossalicílico (5-ASA), corticosteroides, 
imunossupressores), com ou sem placebo. No geral, houve 
benefício estatisticamente significante em favor do uso de 
suplementação com probióticos na indução da resposta ou 
remissão clínica na RCU ativa. (risco relativo [RR]=1,51; IC 
95% 1,10–2,06; NNT 3–25), porém, com heterogeneidade 
significativa (I2=65%, p=0,004). Na análise de sensibilidade, 
em que se procurou reduzir a heterogeneidade, foram ex-
cluídos 2 estudos em que os controles receberam derivados 

do 5-ASA em vez de placebo. Nesse caso, a análise dos 7 
estudos restantes (n=443 pacientes com RCU) mostrou que, 
em geral, a suplementação com probióticos foi, em geral, 
superior ao placebo na indução da resposta ou remissão 
clínica na RCU ativa (RR=1,80; IC 95% 1,36–2,39), com 
heterogeneidade satisfatória (I2=4%, p=0,39)3 (A).

Outra revisão sistemática, com 7 ECRs, avaliou a taxa de 
remissão clínica, comparando-se o tratamento com probió-
ticos versus não probióticos em 399 pacientes com RCU. Os 
autores demonstraram maior taxa de remissão com probió-
ticos comparativamente ao obtido com placebo (odds ratio 
[OR] 2; IC95% 1,35–2,96). Em dois ECRs que avaliaram 
o uso de VSL#3, que serão descritos abaixo, foi sugerido 
um benefício no emprego deste. Ao se comparar o uso de 
probióticos com um controle ativo, geralmente derivados do 
5-ASA, a taxa de remissão clínica não apresentou diferença 
estatística significante (OR=1; IC95% 0,85–1,18)4 (A).

Revisão sistemática, composta por quatro ECRs, realiza-
da com o objetivo de comparar o uso de probióticos versus 
o de terapia convencional na indução da remissão em pa-
cientes com RCU ativa, não mostrou diferença intergrupos 
significativa quanto à taxa de remissão ou de melhora clínica 
(2 estudos compararam probióticos com placebo, 1 comparou 
probiótico com mesalazina e outro comparou a associação 
de probiótico a um derivado de 5 ASA, a balsalazida)5 (A).

Estudos sustentam o benefício no uso do VSL#3 para 
indução da remissão ou resposta clínica em pacientes adultos 
com RCU leve a moderada. Foi realizado um estudo compa-
rativo em 147 pacientes adultos com RCU de moderada ati-
vidade empregando-se o VSL#3 versus placebo duas vezes ao 
dia, por via oral, durante 12 semanas. Na análise por intenção 
de tratamento (ITT), onde 57% dos pacientes concluíram o 
estudo, foi verificada maior taxa de melhora superior (>50%) 
no índice de atividade da doença (UCDAI), na semana 6, no 
grupo VSL#3 quando comparado com o placebo (32,5% no 
grupo VSL#3 versus 10% no placebo (P=0,001; NNT=5). As 
taxas de remissão clínica obtidas no grupo probiótico e no 
grupo placebo, em até 12 semanas de observação, foram de 
42,9% versus 15,7%, respectivamente (p<0,001; NNT=4)6 (B).

A associação do VSL#3 ao derivado de 5-ASA oral e/ou 
imunossupressores (azatioprina ou 6-mercaptopurina) pode 
reduzir os escores de atividade da doença em pacientes com 
RCU leve a moderada com recidivas frequentes. Compa-
rando-se o uso de VSL#3 versus placebo, em até 8 semanas 
de observação, verificou-se um decréscimo no escore do 
UCDAI da ordem de 50% ou mais em 63,1% dos pacientes 
no grupo probiótico e de 40,8% no grupo placebo (Per Pro-
tocol [PP], p=0,01; ITT, p=0,031; NNT=5), havendo uma 
redução superior ou igual a 3 pontos no escore UCDAI 
de 60% versus 43,9%, respectivamente (PP, p=0,017; ITT, 
p=0,046; NNT=7). Também foi verificada uma redução do 
sangramento retal (PP, p=0,014; ITT, p=0,036). Não houve 
diferença na taxa de remissão clínica intergrupos (UCDAI 
≤2 pontos [escala 0–12]) (47,7 vs. 32,4%; p=0,07), nem nos 
escores endoscópicos (PP, p=0,086; ITT, p=0,366)7 (B).
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9.2 MANUTENÇÃO DA REMISSÃO 
Três estudos compararam o uso de probióticos com o 

de mesalazina e não detectaram diferenças na taxa de reci-
diva (análise de 3 ECRs, com 555 pacientes; OR=1,33; IC 
95% 0,94–1,90) e nos eventos adversos (análise de 2 ECRs, 
com 430 pacientes). Um ECR com 32 pacientes comparou 
probióticos com placebo e não encontrou diferença na taxa 
de recidiva até um ano (75% vs. 92%; OR=0,27; IC 95% 
0,03–2,68) e o número de eventos adversos foi semelhante 
nos dois grupos8 (A).

Revisão sistemática, que incluiu 23 ECRs (N=1.763 pa-
cientes com DII), demonstrou que os probióticos podem ter 
efeito semelhante ao dos derivados de 5-ASA, sem eventos 
adversos adicionais3 (A). A análise de 5 ECRs (N=729) não 
mostrou vantagem no tratamento de manutenção com pro-
bióticos quando comparados com o grupo controle (probi-
óticos versus 5-ASA, probióticos mais 5-ASA versus 5-ASA 
somente ou probióticos mais 5-ASA versus placebo mais 
5-ASA) [RR=0,89; IC 95% 0,66–1,21; I2=35%]). Uma análise 
de 3 ECRs (n=505 pacientes com RCU em remissão), com-
parando probióticos com derivados de 5-ASA, no entanto, 
mostrou que a eficácia dos probióticos foi comparável à do 
derivado do 5-ASA na terapia de manutenção em pacientes 
com RCU em remissão (RR=0,96; IC 95% 0,76–1,19; I2=0%), 
em especial com o probiótico Escherichia coli Nissle 19173. 
Tratamento com probióticos associado a derivado de 5-ASA 
não mostrou vantagem sobre placebo associado a derivado 
de 5-ASA, na RCU em remissão, porém, salienta-se a alta 
heterogeneidade dos estudos (RR=0,67; IC 95% 0,33–1,38; 
I2=78%). Em análise de sensibilidade, não houve diferença 
significativa na manutenção da remissão com Escherichia 
coli Nissle 1917 (3 ECRs que compararam o probiótico ver-
sus 5-ASA ou probiótico mais 5-ASA versus placebo mais 
5-ASA; N=513) ou com Lactobacillus (1 ECR que comparou 

o probiótico versus 5-ASA somente ou com 5-ASA mais 
probiótico; N=187). Todavia, o VSL#3 associou-se a um 
aumento significativo na manutenção da remissão em um 
estudo (1 ECR que comparou probiótico mais 5-ASA versus 
placebo mais 5-ASA) em 29 pacientes pediátricos com RCU 
em remissão (RR=0,29; IC 95% 0,10–0,83). Uma análise 
de 6 ECRs não mostrou diferenças no número de eventos 
adversos entre os grupos probióticos e controle (derivados 
5-ASA, placebo; RR=0,99; IC95%, 0,67–1,44, I2=43%)3 (A).

9.3 BOLSITE 
A proctocolectomia total com anastomose ileoanal e 

bolsa ileal pode ser necessária em alguns pacientes com 
RCU por intratabilidade medicamentosa ou por desenvol-
vimento secundário de displasia ou câncer. A bolsite é uma 
inflamação idiopática, não especifica, do reservatório ileal, 
podendo ocorrer em cerca de 30%–50% dos pacientes com 
RCU que têm bolsa ileal9 (B).

Em uma revisão sistemática, 11 ECRs avaliaram interven-
ções para o tratamento ou prevenção da bolsite em pacientes 
adultos com RCU, após anastomose ileoanal, e 5 ECRs ava-
liaram os probióticos. Para indução da remissão, na bolsite 
aguda, não houve diferença com significância estatística entre 
Lactobacillus GG e placebo, em um estudo com 20 pacien-
tes9 (B). Na manutenção da remissão na bolsite crônica, o 
VSL#3 foi eficaz em uma análise de 2 ECRs, com 76 pacientes 
(OR=25; IC 95% 10–62; NNT=2 para prevenir 1 recidiva)9 
(B). Para a prevenção da bolsite, o VSL#3, comparado com 
o placebo, foi eficaz em um estudo que incluiu 40 pacientes 
(20% vs. 40%, p=0,03, NNT=5) e não mostrou diferença em 
1 estudo open-label com 28 pacientes (0% vs. 8,3%, p=0,25)9 
(B). Assim, o VSL#3 é eficaz para a manutenção da remissão 
em bolsite crônica assim como para a prevenção de bolsite, 
após anastomose ileoanal e bolsa ileal para RCU3,10 (B). 
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10. TRATAMENTO CIRÚRGICO

10.1. CIRURGIA DE EMERGÊNCIA

Recomendações

Deve-se considerar a cirurgia de emergência para pa-
cientes com RCU grave e piora da condição, apesar do 
tratamento clínico, ou nenhuma melhora significativa 
após 48–96 horas de tratamento médico adequado. (C) 
EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA 
Nos casos de megacólon tóxico, a cirurgia está indicada 
se o paciente não melhorar em 48–72 horas. (C) EVI-
DÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA 
A decisão para cirurgia não deve ser adiada (>5 dias de 
terapia intensiva), pois isso pode aumentar a morbidade e 
mortalidade. (C) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA
No caso de cirurgia de emergência, a colectomia subtotal 
com uma ileostomia terminal deve ser considerada como 
o primeiro passo no tratamento cirúrgico da RCU grave. 
(C) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA

Deve-se considerar a cirurgia de emergência para pacien-
tes com RCU grave e piora da condição, apesar do tratamento 
clínico, ou nenhuma melhora significativa após 48–96 horas 
de tratamento médico adequado1 (D). Nos casos de megacó-
lon tóxico, a cirurgia está indicada se o paciente não melho-
rar em 48–72 horas2,3 (D). Outras indicações para a cirurgia 
incluem perfuração e hemorragia colorretal maciça4 (D). A 
decisão para cirurgia não deve ser adiada, pois isso pode au-
mentar as taxas de morbidade e mortalidade1 (D)5 (C).

Em pacientes submetidos à cirurgia de emergência por 
falha no tratamento clínico, observou-se mortalidade maior 
naqueles em que a intervenção foi adiada para depois de 
5 dias de não-resposta à terapia com corticosteroide IV, 
comparada à verificada naqueles operados antes dos 5 dias 
(p=0,03)5 (C). Outro estudo também mostrou maior núme-
ro de complicações graves quando a cirurgia foi adiada para 
depois de 8 dias, após a falha com uso de corticosteroide 
intravenoso (29% com corticosteroide mais ciclosporina), 
em qualquer ponto de seguimento médio de 5,4 anos6 (B).

No caso de cirurgia de emergência, colectomia subtotal 
com ileostomia terminal deve ser considerada como o pri-
meiro passo no tratamento cirúrgico da RCU grave, permi-
tindo ao paciente recuperar seu estado geral de saúde, nor-
malizar a nutrição e dar tempo para considerar a opção de 
proctocolectomia total com anastomose ileoanal e bolsa ileal 
ou, talvez, ileostomia permanente7 (B). Existem evidências 
mostrando a segurança da cirurgia minimamente invasiva 
ou laparoscópica na colectomia subtotal de emergência nos 
pacientes com RCU grave8,9 (C). A cirurgia reconstrutiva é 
mais bem executada 6 meses após a cirurgia primária10 (D).

Os agentes imunossupressores (azatioprina e 6-mercap-
topurina) não estão associados ao aumento de complicações 
após a colectomia11,12 (B). Vários estudos mostram que a 
ciclosporina não aumenta a taxa de complicações pós-ope-

ratórias em pacientes submetidos à proctocolectomia13,14 
(C). Porém, o uso de corticosteroides em pacientes com 
doença inflamatória intestinal aumenta substancialmente 
o risco de infecções pós-operatórias15 (A).

No momento, existe incerteza quanto ao risco de com-
plicações pós-operatórias em pacientes com RCU que rece-
beram infliximabe no pré-operatório. Uma metanálise que 
incluiu 13 estudos observacionais não encontrou associação 
entre o uso e não uso de infliximabe no pré-operatório e 
o número de complicações precoces pós-operatórias totais 
(odds ratio [OR]=1,09; intervalo de confiança [IC] 95% 0,87–
1,37; I2=28%), ou complicações infecciosas (OR=1,10; IC95% 
0,51–2,38; I2=67%) e complicações não infecciosas (OR=1,10; 
IC95% 0,76–1,59; I2=31%). Esses resultados, porém, devem 
ser interpretados com cautela devido às várias limitações, 
como a heterogeneidade significativa quando se combinam 
os estudos na análise das complicações infecciosas16 (B).

A taxa de mortalidade é maior na colectomia de emer-
gência quando comparada à cirurgia eletiva17 (C).

10.2 CIRURGIA ELETIVA

Recomendações

As indicações de tratamento cirúrgico eletivo na RCU 
incluem: intratabilidade; carcinoma documentado, dis-
plasia de alto grau, presença de displasia associada a le-
sões ou massas (DALM), lesões do tipo não adenoma 
com displasia na mucosa plana circunjacente; estenose; 
retardo do crescimento; inabilidade física, disfunção psi-
cossocial ou efeitos adversos intoleráveis da medicação. 
(C) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA 
Existe controvérsia a respeito da conduta a ser tomada 
após diagnóstico de displasia de baixo grau em mucosa 
plana. (C) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE BAIXA
A proctocolectomia com ileostomia pode ser considerada 
como procedimento de primeira linha para pacientes em 
risco significativo de falha na bolsa, tais como, pacientes com 
deficiência na musculatura esfincteriana anal, doença anope-
rineal anterior ou reserva fisiológica limitada secundária a 
comorbidades. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 
A proctocolectomia total com a formação de reservatório 
ileal anastomosado ao canal anal (bolsa íleo-anal) [ileal 
pouch-anal anastomosis ou IPAA, do inglês] é a cirurgia 
eletiva mais utilizada atualmente em pacientes com RCU; 
pode ser feita por via aberta ou minimamente invasiva. 
(A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA
Ileostomia de proteção na proctocolectomia restaurativa 
reduz o risco de fístula anastomótica. (A) EVIDÊNCIA 
DE QUALIDADE ALTA
As complicações pós-operatórias na proctocolectomia 
restaurativa incluem fístula anastomótica, sepse pélvica 
e/ou abscesso, estenose da anastomose e obstrução intes-
tinal. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA
As morbidades em longo prazo na IPAA incluem infer-
tilidade, disfunção sexual e bolsite. (A) EVIDÊNCIA DE 
QUALIDADE ALTA 

INTERNATIONAL JOURNAL OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE. 2019;5(1):39-41



DIRETRIZ SOBRE RETOCOLITE ULCERATIVA

40

As indicações de tratamento cirúrgico eletivo na RCU 
incluem: intratabilidade; carcinoma documentado, displasia 
de alto grau, presença de displasia associada a lesões ou mas-
sas (DALM) tipo não adenoma, lesões tipo adenomas com 
displasia na mucosa plana circunjacente; estenose; retardo 
do crescimento; inabilidade física, disfunção psicossocial ou 
efeitos adversos intoleráveis da medicação1,3 (D).

Há controvérsia na conduta a ser tomada após um diag-
nóstico de displasia de baixo grau em mucosa plana. Alguns 
estudos demonstram que a progressão da displasia de baixo 
grau para displasia de alto grau ou carcinoma é de aproxi-
madamente 55%. Porém, outros estudos demonstram dados 
com uma taxa de progressão menor18-21 (B). 

Raramente, a cirurgia é necessária no controle das ma-
nifestações extraintestinais22,23 (D). Entre as manifestações 
que respondem melhor à cirurgia podemos incluir a episcle-
rite, o eritema nodoso, as ulcerações aftosas e artropatia de 
grandes articulações. As manifestações com menor proba-
bilidade de responder à cirurgia incluem: hepática, vascular, 
hematológicas, cardiopulmonar e neurológicas1,3 (D). 

Qualquer que seja a indicação para a cirurgia, os pa-
cientes devem ser informados sobre as diferentes opções 
disponíveis. A proctocolectomia com ileostomia definitiva 
ainda pode ser considerada como procedimento de primei-
ra linha para pacientes que optam por não se submeter a 
uma proctocolectomia restaurativa24 (D) ou para aqueles 
em risco significativo de falha na bolsa, tais como pacientes 
com deficiência na musculatura esfincteriana anal, doença 
anoperineal anterior ou reserva fisiológica limitada secun-
dária a comorbidades25 (B). As complicações mais comuns 
nessa cirurgia, independentemente da técnica empregada, 
minimamente invasiva ou aberta, são: estenose ou prolapso 
do estoma26 (C), obstrução intestinal, infecção/fístula, dor 
persistente, dificuldade na cicatrização da ferida perineal, 
disfunção sexual e da bexiga, e infertilidade27,28 (C).

A proctocolectomia total com a formação de reservató-
rio ileal anastomosado ao canal anal (bolsa íleo-anal) [IPAA, 
do inglês] é a cirurgia eletiva mais utilizada atualmente em 
pacientes com RCU; pode ser feita por via aberta ou mini-
mamente invasiva29 (A). Ela pode ainda ser realizada em 1, 2 
ou 3 tempos, dependendo das condições clínicas do paciente. 

Um estudo (N=1.500) comparou a proctocolectomia res-
taurativa com e sem ileostomia de proteção e mostrou resul-
tados funcionais semelhantes entre os dois procedimentos, 
porém, com risco maior de fístula anastomótica no grupo 
sem o desvio proximal do trânsito (sem ileostomia) (odds 

ratio [OR]=2,37; p=0.002]. Houve reoperação em 30% dos 
pacientes submetidos à IPAA por complicações pós-opera-
tórias, devido à fístula, sepse pélvica e/ou abscesso, estenose 
da anastomose e obstrução intestinal30 (A).

Os pacientes submetidos à IPAA podem também apre-
sentar morbidades em longo prazo, como aumento do risco 
de infertilidade31 (A), disfunção sexual por lesão da inerva-
ção pélvica32 (A) e bolsite, que pode ocorrer em até 50% dos 
pacientes no longo prazo33 (D).

A íleo-reto anastomose (IRA) também é uma opção mais 
simples de reconstrução do trânsito após colectomia subto-
tal34–37 (C). Todavia, devemos considerar a técnica somente 
para situações especiais34 (C). A IRA pode ser indicada em 
mulheres jovens com intenção de engravidar, pacientes com 
curta história da doença, aqueles com aparelho esfincteriano 
deficiente e nos casos de colite indeterminada ou colite de 
Crohn. Contudo, para indicar a IRA, o reto remanescente 
tem de ter boa complacência e a inflamação deve ser facil-
mente controlada com tratamento tópico com 5-ASA34 (C). 
Apesar de menor risco de complicações pós-operatórias, o 
paciente submetido à IRA deve ser avaliado periodicamente 
com retoscopia uma vez que a cirurgia está mais associada 
ao câncer do reto remanescente36 (C).

Em face da dificuldade encontrada na dissecção dos úl-
timos centímetros do reto e da necessidade de uso de vários 
disparos de grampeamento cirúrgico para fechar o coto retal 
antes da anastomose com o reservatório ileal, alguns autores 
ingleses descreveram uma técnica usada na cirurgia do câncer 
retal adaptada para a cirurgia da retocolite ulcerativa: procto-
colectomia via perineal conhecida como TaTME (Transanal 
total Mesorectal Excision)38 (D). Várias são as vantagens da 
técnica em relação à proctocolectomia convencional abdomi-
nal: facilidade técnica na pelve masculina estreita, facilidade 
em pacientes obesos e a não necessidade do uso do duplo 
grampeamento para anastomose, fato que está relacionado a 
maior risco de fístula anastomótica e sepse pélvica e conse-
quente perda do reservatório39 (D). A técnica evoluiu no últi-
mo ano com a adaptação da plataforma do TAMIS (transanal 
minimally invasive surgery) ao procedimento40 (D). Recen-
temente, cirurgiões da Universidade de Leuven, na Bélgica, 
descreveram o benefício da proctocolectomia com ressecção 
do reto por abordagem perineal (TAMIS), com preservação 
do mesorreto e anastomose primária sem a necessidade de 
ileostomia protetora40 (D). Portanto, a proctocolectomia pode 
também ser realizada por via perineal com vantagens em 
algumas situações clínicas especiais38–40 (D).
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REMICADE® demonstra eficácia e segurança respaldada por mais
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bradicardia, autoanticorpos. POSOLOGIA: Uso IV em adultos (≥18 anos) para todas as indicações de bula e em crianças e adolescentes (entre 6 e 17 anos) somente para DC e colite ou retocolite ulcerativa. AR*:3 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 8 semanas. EA: 5 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 6 
a 8 semanas. AP e Psoríase em placas: 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 8 semanas. DC adulto e pediátrico**,DC fistulizante, Colite ou Retocolite Ulcerativa em adultos e pacientes pediátricos: 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 8 semanas. *AR usar sempre em combinação com metotrexato (MTX). 
**DC pedriátrica: deve ser administrado concomitantemente com imunomoduladores, incluindo 6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA) ou MTX. Ajuste de dose: Para AR considerar ajuste de dose até 10 mg/kg ou administração de 3 mg/kg a cada 4 semanas. Para DC moderada a grave adulto e pediátrico, considerar ajuste de 
dose de até 10 mg/kg. Para Colite ou Retocolite Ulcerativa em pacientes adultos, considerar ajuste de dose de até 10 mg/kg. Para maiores informações sobre ajuste, otimização de dose e readministração: consultar bula completa. SUPERDOSE: Em caso de superdose, acompanhar os pacientes para sinais e sintomas de reações ou 
eventos adversos e instituir tratamento sintomático apropriado imediatamente. Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001. ARMAZENAMENTO: Conservar sob refrigeração (entre 2 e 8ºC). Se a reconstituição e a diluição forem realizadas em condições assépticas, a solução de infusão de REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe 
poderá ser utilizada dentro de 24 horas se armazenada entre 2 e 8º C. Não congelar. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Uso restrito a hospitais. REMICADE®: JANSSEN-CILAG FARMACÊUTICA LTDA. MS 1.1236.3403. Informações adicionais para prescrição: vide bula completa. SAC 0800 701 1851 
– www.janssen.com.br – Cód. CCDS 1812 VPS13. Bio-Manguinhos Infliximabe - Fundação Oswaldo Cruz. Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos -Bio-Manguinhos. MS1.1063.0142. SAC 0800 021 0310. Versão 07. Versão correspondente a VPS13. Os medicamentos REMICADE® e Bio-Manguinhos in�iximabe são 
parte de uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), desta forma as informações de segurança e e�cácia dos produtos são as mesmas. O in�iximabe sendo produzido pela PDP utiliza a mesma tecnologia e o mesmo processo produtivo do Remicade inovador, tendo inclusive a mesma célula mãe.

Contraindicação: Não use REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe caso tenha uma infecção grave, incluindo tuberculose. 
Interação Medicamentosa: A combinação de infliximabe e anacinra não é recomendada.
Os medicamentos REMICADE® e Bio-manguinhos infliximabe são parte de uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), desta forma as informações de segurança e eficácia dos produtos são 
as mesmas. O infliximabe sendo produzido pela PDP utiliza a mesma tecnologia e o mesmo processo produtivo do Remicade® inovador, tendo inclusive a mesma célula mãe.
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XELJANZ® É O PRIMEIRO MEDICAMENTO ORAL 
INIBIDOR DA JAK APROVADO NO BRASIL PARA 
O TRATAMENTO DA COLITE ULCERATIVA1,2
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SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

XELJANZ® (citrato de tofacitinibe). Indicações: Pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a um ou mais DMARDs; para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoriásica ativa que apresentaram uma resposta inadequada ou 
intolerância ao metotrexato ou a outros medicamentos modifi cadores do curso da doença (DMARDs); e para pacientes adultos com colite ulcerativa ativa moderada a grave com uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância a corticosteroides, azatioprina (AZA), 6 mercaptopurina (6-MP) ou 
antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF). Contraindicações: Hipersensibilidade ao XELJANZ® ou a qualquer componente da formulação. Advertências e Precauções: Não iniciar XELJANZ® em pacientes com uma infecção ativa, incluindo infecções localizadas. Considerar terapia antituberculose antes 
da administração de XELJANZ® em pacientes com uma história de tuberculose latente ou ativa, e para pacientes com um teste negativo para tuberculose latente, mas que possuem fatores de risco para uma infecção por tuberculose. Monitorar o desenvolvimento de sinais e sintomas de infecção, incluindo 
tuberculose, durante e após o início do tratamento com XELJANZ®. Interromper o tratamento se o paciente desenvolver infecção grave, infecção oportunista ou sepse. Cautela ao tratar idosos e diabéticos devido à maior incidência de infecções. O risco de herpes zoster parece ser maior em pacientes japoneses 
e coreanos tratados com XELJANZ®. Cautela nos pacientes com maior risco de perfuração gastrintestinal. Não é recomendado iniciar o tratamento com XELJANZ® em pacientes com contagem baixa de linfócitos (ou seja, menos de 500 células/mm3) devido a uma maior incidência de infecções. Não é reco-
mendado iniciar o tratamento com XELJANZ® em pacientes com CAN menor do que 1000 células/mm3. Se CAN persistente de 500-1000 células/mm3, interromper a administração até que CAN seja maior do que 1000 células/mm3. Não é recomendado iniciar o tratamento com XELJANZ® em pacientes com 
Hb<9 g/dL. Interromper o tratamento quando Hb< 8 g/dL ou quando Hb diminuir >2 g/dL durante o tratamento. O tratamento com XELJANZ® foi associado a aumentos nos parâmetros lipídicos. Aumentos no colesterol total e LDL associados a XELJANZ® podem ser reduzidos aos níveis pré-tratamento com 
uso de estatinas. O tratamento com XELJANZ® foi associado com um aumento da incidência de elevação das enzimas hepáticas. A maioria destas anormalidades ocorreu em estudos com base na terapia DMARD. A monitorização hepática de rotina e pronta investigação das causas da elevação das enzimas 
são recomendadas. Se houver suspeita de lesão induzida por drogas, interromper a administração de XELJANZ®. Reações como angioedema e urticária que podem refl etir a hipersensibilidade ao medicamento foram observadas em pacientes que receberam Xeljanz®. Alguns eventos foram graves. Muitos 
desses eventos ocorreram em pacientes com histórico de alergias múltiplas. Se ocorrer uma reação de hipersensibilidade grave, interrompa prontamente o uso de tofacitinibe enquanto avalia a causa ou as causas potenciais da reação. Recomenda-se que vacinas vivas atenuadas não sejam administradas 
concomitantemente com XELJANZ®. O tratamento com XELJANZ® não é recomendado no comprometimento hepático grave. A segurança e efi cácia de XELJANZ® em crianças desde neonatos até menores de 18 anos de idade não foram estabelecidas. Gravidez: Categoria de Risco C: Este medicamento não deve
ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Lactação: Mulheres não devem amamentar durante o tratamento com XELJANZ®. Dirigir veículos e operar máquinas: não há estudos sobre este tipo de efeito. Este medicamento contém lactose. Reações adversas: Reações 
adversas mais comumente relatadas na população com Artrite Reumatoide (que ocorreram em ≥2% dos pacientes tratados com Xeljanz® em monoterapia ou em combinação com DMARDs): cefaleia, infecções do trato respiratório superior, nasofaringite, hipertensão, náusea e diarreia. Reações adversas mais 
comumente relatadas na população com Artrite Psoriásica: bronquite, diarreia, dispepsia, fadiga, dor de cabeça, nasofaringite e faringite. Além dessas, foram relatas como comuns: pneumonia, herpes zoster, infecção do trato urinário, aumento de peso, dor abdominal, vômitos, gastrite, artralgia, anemia, 
pirexia, edema periférico, insônia, tosse, rash cutâneo e hipersensibilidade ao medicamento. Interações: Evitar combinação com DMARDs biológicos e imunossupressores potentes tais como azatioprina e ciclosporina devido à possibilidade de imunossupressão aumentada e risco aumentado de infecção. 
Reduzir dose de XELJANZ® para 5 mg duas vezes ao dia se o paciente estiver tomando 10 mg duas vezes ao dia, ou para 5 mg uma vez ao dia se o paciente estiver tomando 5 mg duas vezes ao dia, quando em uso de inibidores potentes de CYP3A4 (ex: cetoconazol) e em pacientes que recebem uma ou 
mais medicações concomitantes que resultem na inibição moderada da CYP3A4 e inibição potente da CYP2C19 (ex: fl uconazol). A coadministração com indutores potentes de CYP pode resultar em perda ou redução da resposta clínica (ex: rifampicina). Posologia para o tratamento da Artrite Reumatoide: 
XELJANZ® pode ser usado como monoterapia ou em combinação com metotrexato ou outros DMARDs não biológicos. A dose recomendada é 5 mg, via oral, duas vezes ao dia. Posologia para o tratamento da Artrite Psoriásica: A dose recomendada de Xeljanz® é de 5 mg administrada duas vezes ao dia, 
em combinação com DMARDs sintéticos convencionais (csDMARDs). Posologia para o tratamento da colite ulcerativa: a dose recomendada de Xeljanz é de 10 mg administrada oralmente duas vezes ao dia para indução por pelo menos 8 semanas e 5 mg administradas duas vezes ao dia para manutenção 
Nenhum ajuste de dose é necessário em pacientes com 65 anos de idade ou mais, em pacientes com comprometimento renal leve e em pacientes com comprometimento hepático leve. A dosagem de Xeljanz® deve ser reduzida para 5 mg duas vezes ao dia se o paciente estiver tomando 10 mg duas vezes ao 
dia e a dose de Xeljanz® deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia se o paciente estiver tomando 5 mg duas vezes ao dia em pacientes com comprometimento renal moderado ou grave e em pacientes com comprometimento hepático moderado. Pacientes submetidos à hemodiálise devem receber a dose 
de XELJANZ® após a sessão do dia. Caso essa tenha sido administrada antes do procedimento de diálise, doses suplementares não são recomendadas no período pós-dialítico. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. MS – 1.0216.0235. 
Para informações completas, consulte a bula do produto (XELCOR_35). Documentação científi ca e informações adicionais estão à disposição da classe médica mediante solicitação. Laboratórios Pfi zer Ltda. Rua Alexandre Dumas, 1.860, São Paulo – SP – CEP 04717-904 Tel.: 0800-7701575. www.pfi zer.com.br.

INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: NÃO UTILIZAR O PRODUTO EM COMBINAÇÃO COM MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS E IMUNOSSUPRESSORES POTENTES 
COMO AZATIOPRINA OU CICLOSPORINA. CONTRAINDICAÇÃO: HIPERSENSIBILIDADE AO XELJANZ® OU A QUALQUER COMPONENTE DE SUA FORMULAÇÃO.
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REMICADE® NA DII
MODERADA A GRAVE2

PRIMEIRO BIOLÓGICO DE ESCOLHA
NO TRATAMENTO DA RCU3,4

RAPIDEZ DE AÇÃO: 69,4% dos pacientes apresentaram diminuição
do sangramento retal após a indução com REMICADE®.3

CICATRIZAÇÃO DA MUCOSA: 62% dos pacientes apresentaram
remissão endoscópica após a indução.3

REMICADE® demonstra eficácia e segurança respaldada por mais
de 18 anos de EXPERIÊNCIA CLÍNICA.2,5

Parceiros:Realizadores:

REMICADE® e BIO-MANGUINHOS INFLIXIMABE: o mesmo produto, uma nova embalagem.
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REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe (in�iximabe). Observação importante: Consulte a bula completa antes de prescrever o medicamento.FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES: Pó liofilizado para solução concentrada para infusão em embalagem com 1 frasco-Ampola contendo 100 mg de infliximabe. Uso único. 
USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 6 ANOS. INDICAÇÕES: Artrite Reumatoide (AR), Espondilite Anquilosante (EA), Artrite Psoriásica (AP), Psoríase em placa, Doença de Crohn (DC) adulto e pediátrico, Doença de Crohn (DC) Fistulizante, Colite ou Retocolite ulcerativa adulto e pediátrico. CONTRAINDICAÇÕES: 
Hipersensibilidade aos componentes do produto ou a proteínas murinas; infecções graves (tuberculose (Tb), sepse, abscessos e infecções oportunistas); insuficiência cardíaca (IC) moderada/grave. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES: Infecções: Recomenda-se cautela ao considerar o uso de REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe 
em pacientes com infecção crônica ou com histórico de infecção recorrente. Tuberculose: Avaliar pacientes quanto aos fatores de risco para Tb, incluindo contato próximo com uma pessoa com Tb ativa e testados para a presença de Tb latente antes de iniciar o tratamento com REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe. O tratamento 
da Tb ativa ou latente deverá ser iniciado antes do tratamento com REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe. Deve-se considerar tratamento em pacientes com fatores de riscos significativos para Tb que tenham teste negativo para Tb latente. Pacientes em tratamento devem ser cuidadosamente monitorados para sinais e sintomas 
de Tb ativa durante e após o tratamento, incluindo pacientes com resultado negativo para Tb latente. Interromper REMICADE®/Bio -Manguinhos Infliximabe se o paciente desenvolver infecção séria ou sepse. Reações à infusão: Reações de hipersensibilidade (tipo 1) podem ocorrer durante ou dentro de 2 horas após a infusão. 
Medicamentos para tratamento de reações de hipersensibilidade devem estar disponíveis. Reduzir a velocidade da infusão também pode diminuir reações à infusão. O tratamento profilático prévio para as reações à infusão pode reduzir a ocorrência de reações subsequentes. Reações à infusão após readministração de REMICADE®/Bio-
-Manguinhos Infliximabe: Considerar risco-benefício da readministração de REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe após longo período sem tratamento (2 a 4 anos), acompanhando sinais e sintomas de hipersensibilidade tardia. Administração concomitante de inibidor de TNF-α e anacinra, abatacepte ou outros biológicos não é 
recomendada. Substituição entre drogas modificadoras da doença (DMARDs) biológicas: Ao substituir uma DMARD biológica por outra, monitorar sinais de infecção. Reações hematológicas: Cautela em pacientes tratados com REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe que apresentam ou apresentaram previamente citopenias 
significativas. Vacinações: recomenda-se atualizar todas as vacinas antes de iniciar REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe. Vacinas de vírus vivos/Agentes terapêuticos infecciosos: não é recomendado o uso concomitante com REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe. Processo autoimune: Se o paciente desenvolver sintomas 
sugestivos de síndrome semelhante ao lúpus com REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe deve-se descontinuar o tratamento. Eventos neurológicos: REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe e outros inibidores de TNF-alfa têm sido associados a um maior risco de ocorrência de distúrbios neurológicos. Cuidado ao considerar o uso 
de REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe e avaliar sua descontinuação em pacientes que apresentem ou desenvolvam esses distúrbios. Malignidades: Durante os estudos clínicos e no início da comercialização de REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe houve relatos de malignidades como linfomas, leucemia, cânceres de pele, 
de colo do útero e outras malignidades que não linfomas. O potencial papel da terapia com bloqueador de TNF-alfa no desenvolvimento de malignidades não é conhecido. Deve-se ter precaução adicional ao considerar a terapia em pacientes com histórico de malignidade ou ao continuar o tratamento em pacientes que desenvolveram 
malignidade. Insuficiência cardíaca: usar REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe com extrema cautela e somente após considerar outras opções de tratamento. Eventos hepatobiliares: avaliar pacientes com sinais ou sintomas de disfunção hepática para evidência de dano hepático. Se houver desenvolvimento de icterícia e/ou 
aumento da ALT(alanina aminotransferase) ≥ 5 vezes o limite superior dos valores normais, descontinuar REMICADE®/Bio -Manguinhos Infliximabe e realizar investigação completa da anormalidade. Avaliar e monitorar portadores crônicos da hepatite B antes, durante e após descontinuação do tratamento. POPULAÇÕES ESPECIAIS: 
Idosos: recomenda-se cautela ao se tratar pacientes idosos devido a maior incidência de infecções nessa população em geral. Pacientes pediátricos: REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe não foi estudado em crianças com DC, colite ou retocolite com menos de 6 anos de idade. Segurança e eficácia em AR juvenil não foram 
estabelecidas. Gravidez (Categoria B) e lactação: Não se sabe se REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe causa dano fetal quando administrado em gestantes ou se afeta a capacidade reprodutiva. Administrar em gestantes somente se realmente necessário. Crianças expostas in utero ao infliximabe podem apresentar risco de 
infecções aumentado, inclusive generalizada, que pode ser fatal. Não se sabe se REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe é excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente após ingestão. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Não é recomendada a administração concomitante de REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe com 
agentes terapêuticos infecciosos ou biológicos utilizado para tratar as mesmas condições que REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe, incluindo anacinra e abatacepte. REAÇÕES ADVERSAS: Essenciais: reações anafiláticas, distúrbios desmielinizantes do Sistema Nervoso Central (esclerose múltipla, neurite óptica), acidentes 
vasculares cerebrais, isquemia/infarto do miocárdio (alguns fatais) e arritmia (até 24 horas após a infusão), perda visual transitória (durante ou dentro de 2 horas após a infusão): reações no local da injeção, vasculite (principalmente cutânea), linfoma de célula T hepatoesplênica (a grande maioria em DC e colite ulcerativa, 
principalmente em adolescentes e adultos jovens), linfoma, malignidades pediátricas, leucemia, melanoma, carcinoma de células de Merkel, câncer de colo de útero, mialgia, artralgia; dermatose bolhosa IgA linear; pustulose exantemática generalizada aguda (PELA). Comuns: erupção cutânea, prurido, urticária, sudorese aumentada, 
pele seca, dermatite fúngica, onicomicose, eczema, seborreia, alopecia, cefaleia, vertigem, tontura, náusea, diarreia, dor abdominal, dispepsia, estenose intestinal, vômito, constipação, infeçção do trato respiratório superior e inferior, dispneia, sinusite, pleurisia, edema pulmonar, fadiga, dor no tórax, edema, ondas de calor, dor, 
calafrios/rigidez, infecção viral, febre, abscesso, celulite, monilíase, reação tipo sarcoide, rubor, tromboflebite, equimose, hematoma, hipertensão, hipotensão, anemia, leucopenia, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia, insônia/sonolência, aumento de transaminases, função hepática anormal, ITU, conjuntivite, palpitação, 
bradicardia, autoanticorpos. POSOLOGIA: Uso IV em adultos (≥18 anos) para todas as indicações de bula e em crianças e adolescentes (entre 6 e 17 anos) somente para DC e colite ou retocolite ulcerativa. AR*:3 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 8 semanas. EA: 5 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 6 
a 8 semanas. AP e Psoríase em placas: 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 8 semanas. DC adulto e pediátrico**,DC fistulizante, Colite ou Retocolite Ulcerativa em adultos e pacientes pediátricos: 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Manutenção a cada 8 semanas. *AR usar sempre em combinação com metotrexato (MTX). 
**DC pedriátrica: deve ser administrado concomitantemente com imunomoduladores, incluindo 6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA) ou MTX. Ajuste de dose: Para AR considerar ajuste de dose até 10 mg/kg ou administração de 3 mg/kg a cada 4 semanas. Para DC moderada a grave adulto e pediátrico, considerar ajuste de 
dose de até 10 mg/kg. Para Colite ou Retocolite Ulcerativa em pacientes adultos, considerar ajuste de dose de até 10 mg/kg. Para maiores informações sobre ajuste, otimização de dose e readministração: consultar bula completa. SUPERDOSE: Em caso de superdose, acompanhar os pacientes para sinais e sintomas de reações ou 
eventos adversos e instituir tratamento sintomático apropriado imediatamente. Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001. ARMAZENAMENTO: Conservar sob refrigeração (entre 2 e 8ºC). Se a reconstituição e a diluição forem realizadas em condições assépticas, a solução de infusão de REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe 
poderá ser utilizada dentro de 24 horas se armazenada entre 2 e 8º C. Não congelar. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Uso restrito a hospitais. REMICADE®: JANSSEN-CILAG FARMACÊUTICA LTDA. MS 1.1236.3403. Informações adicionais para prescrição: vide bula completa. SAC 0800 701 1851 
– www.janssen.com.br – Cód. CCDS 1812 VPS13. Bio-Manguinhos Infliximabe - Fundação Oswaldo Cruz. Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos -Bio-Manguinhos. MS1.1063.0142. SAC 0800 021 0310. Versão 07. Versão correspondente a VPS13. Os medicamentos REMICADE® e Bio-Manguinhos in�iximabe são 
parte de uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), desta forma as informações de segurança e e�cácia dos produtos são as mesmas. O in�iximabe sendo produzido pela PDP utiliza a mesma tecnologia e o mesmo processo produtivo do Remicade inovador, tendo inclusive a mesma célula mãe.

Contraindicação: Não use REMICADE®/Bio-Manguinhos Infliximabe caso tenha uma infecção grave, incluindo tuberculose. 
Interação Medicamentosa: A combinação de infliximabe e anacinra não é recomendada.
Os medicamentos REMICADE® e Bio-manguinhos infliximabe são parte de uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), desta forma as informações de segurança e eficácia dos produtos são 
as mesmas. O infliximabe sendo produzido pela PDP utiliza a mesma tecnologia e o mesmo processo produtivo do Remicade® inovador, tendo inclusive a mesma célula mãe.
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