
 

 

 

 

POSICIONAMENTO DO GEDIIB FRENTE À CONSULTA PÚBLICA PARA ATUALIZAÇÃO DO 
PCDT DE RETOCOLITE ULCERATIVA 

 
 
Em novembro de 2019, o Ministério da Saúde publica a atualização do Protocolo clínico e 
diretrizes terapêuticas (PCDT) de retocolite ulcerativa (RCU). Tal publicação representa um 
grande avanço no manejo dos pacientes com RCU no Brasil, visto que o documento que 
regulamentava a dispensação de medicamentos havia sido publicado há 17 anos. Dentre as 
principais conquistas, grave refratária contemplando-se inclusive a população pediátrica. 
 
Nos próximos dias, antes da publicação definitiva do PCDT, o documento ficará durante 20 
dias em consulta pública, ou seja, disponível para que a população se manifeste quanto as 
modificações e inclusões realizadas nesse novo PCDT. A manifestação da comunidade 
científica é de fundamental importância uma vez que profissionais médicos e grupos 
multiprofissionais que trabalham com doenças inflamatórias intestinais (DII) podem 
contribuir de forma ativa na construção de um documento oficial que será determinante na 
assistência dos pacientes. 
 
Cabe-nos ressaltar que, durante o período de consulta pública da recomendação preliminar 
deste PCDT, houve uma expressiva participação da população, com um total de 1404 
contribuições. No entanto, foram apenas 121 contribuições técnico-científicas, sendo apenas 
93 realizadas por profissionais de saúde. Considerando que só o nosso grupo que se dedica 
ao estudo e ao tratamento das DII – Grupo de Estudos da Doença Inflamatória Intestinal do 
Brasil (GEDIIB) – possuiu quase 600 membros, parece evidente que a participação de nossos 
membros foi inexpressiva. Portanto, o GEDIIB convoca seus membros e todos aqueles que se 
dedicam ao estudo das DII, para uma maior participação nesta consulta pública que ficará 
disponível pelos próximos 20 dias.   
 
O posicionamento oficial do GEDIIB frente a atualização do PCDT é de concordância parcial. 
Destacaremos a seguir os pontos que estamos em desacordo:  
 
▪ a não incorporação de adalimumabe (ADA), golimumabe (GOLI), tofacitinibe (TOFA) e 
ustequinumabe (UST) para o tratamento da RCU moderada-grave 
▪ preferência por ciclosporina e não pelo Infliximabe, no tratamento da colite aguda grave 
refratária a corticoterapia endovenosa (terapia de resgate) 
▪ a não consideração do ajuste de dose do vedolizumabe em caso de perda de resposta com 
redução da frequência para cada 4 semanas, conforme previsto em bula  
 
 
Não incorporação de adalimumabe (ADA), golimumabe (GOLI), tofacitinibe (TOFA) e 
ustequinumabe (UST) 
 
Adalimumabe 
O adalimumabe é aprovado pela ANVISA para o tratamento da RCU. A terapia com ADA na 
RCU foi inicialmente descrita com a publicação do estudo ULTRA 1, que avaliou a eficácia da 
droga na indução de remissão clínica em pacientes virgens de tratamento com biológico. 
Foram incluídos 390 pacientes randomizados em três grupos: ADA na posologia de indução 
com 160/80mg nas semanas 0 e 2, seguido de 40mg nas semanas 4 e 6, 80/40mg na indução 
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(semanas 0 e 2) seguido de 40mg a cada duas semanas e o grupo placebo. Ao final de 8 
semanas, aproximadamente 19% dos pacientes do grupo 160/80mg apresentaram remissão 
clínica contra 9,2% dos pacientes no grupo placebo (p=0,031) (1). Ademais, o estudo ULTRA 
2 (2) incluiu pacientes com RCU moderada a grave tratados com ADA tiveram taxas de 
remissão livre de esteroides superiores aos tratados com ao placebo. Além disso, aqueles que 
receberam adalimumabe apresentaram menor número de hospitalizações (3). 
Recentemente, em um estudo observacional e multicêntrico realizado no Brasil, Zacharias e 
colaboradores revelaram a efetividade do adalimumabe em pacientes com RCU moderada a 
grave refratários e/ou virgens de outros biológicos. Os autores observaram taxas de resposta 
e remissão clínica na semana 52 de 61% e 47%, respectivamente (4). 
 
Um fato a favor de medicamentos com mecanismo de ação sistêmica como são os anti-
TNFs é deles serem indicados em portadores de DII com manifestações 
extraintestinais (MEI) As MEIS podem acometer de 6 a 47% dos portadores Crohn e 
RCU. Na população pediátrica, a incidência de MEI pode atingir 2/3 dos casos (22). A 
sacroileíte, lesão inflamatória das articulações sacroilíacas pode estar associada a DII 
em 20 a 50% dos casos. Além disso, existe o risco de 1 a 10% de progressão para 
espondilite anquilosante.  
As MEI oftalmológicas também são um problema. Cerca de 1% dos portadores de DII 
manifestam doenças oculares como a episclerite e a uveíte. Essas doenças que podem 
levar a perda permanente da visão. Ademais, manifestação cutâneas não são 
incomuns: eritema nodoso (4,2 a 7,5%) e pioderma gangrenoso (0,6 a 2,1%) podem 
se manifestar em concomitância com a DII (5).  
Por isso, uma vez que o adalimumabe tem ação sistêmica e que também está indicado 
para o tratamento de outras doenças inflamatórias imunomediadas (artrite 
reumatoide, psoríase, espondilite anquilosante) pode ser indicado na DII associada a 
MEI. 
Um outro ponto positivo à incorporação é a perda de resposta. É estimado que a taxa de perda 
de resposta aos anti-TNF ocorra entre 10 a 15% ao ano. Seria importante incluir outros 
agentes da mesma classe, principalmente naqueles pacientes que responderam 
satisfatoriamente ao anti-TNF e perderam resposta ao longo do tempo. Além disso, não é 
incomum a interrupção do tratamento devido a eventos adversos. Reações alérgicas 
relacionadas aos anti-TNF são descritas em 5 a 8%, o que pode levar a interrupção do 
tratamento e consequente necessidade de substituição por outro agente da mesma classe.  

 Seria razoável dizer que, uma vez que o ADA já está incorporado ao PCDT do 
tratamento da doença de Crohn, deveria ser considerada a incorporação desse 
biológico no PCDT da RCU. Seguem outras justificativas à incorporação do ADA: 
 
▪ é de uso subcutâneo o que favorece a auto aplicação e consequente melhor adesão ao 
tratamento  
▪ por ser de uso subcutâneo, não necessita de centros ou unidades de infusão para ser 
administrado  
▪ já foi aprovado pela ANVISA para crianças maiores de 6 anos e faz parte da lista de 
medicamentos indicados por vários consensos de especialistas (8) 
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Golimumabe 
 
A eficácia do golimumabe nos pacientes com RCUI ativa moderada a grave refratários a 
esteroides e/ou 5ASA e/ou tiopurinas foi estabelecida pelo estudo PURSUIT (9). Todos os 
pacientes eram virgens de anti-TNF. Os pacientes que mostraram resposta a terapia de 
indução na semana 6, estudo também mostrou a superioridade do golimumabe em relação 
ao placebo na remissão livre de corticoide na semana 54 (10).  
Outros estudos conduzidos em cenários de “vida real” confirmaram a eficácia do golimumabe 
no tratamento da RCU. Tanto em pacientes virgens de tratamento quanto naqueles que 
falharam a outras terapias anti-TNF (11,12). Em um desses trabalhos, os resultados 
demonstram uma redução significativa na atividade clínica, bioquímica e endoscópica da 
doença, bem como um efeito poupador de esteroides em pacientes com doença previamente 
refratária (11). Em outro estudo, a taxa de permanência de uso da medicação em 1 ano foi de 
63%, sugerindo a eficácia da medicação nesse período (12). Chama atenção também que o 
golimumabe não mostrou diferença na resposta clínica entre virgens ou previamente 
expostos a outro anti-TNF (12). Esse fato indicou que o golimumabe poderia ser usado como 
terapia anti-TNF de primeira linha, bem como para resgatar pacientes falhados a outras 
medicações dessa classe. Ademais, as diretrizes do ACG (22) e ECCO (5) recomendaram o uso 
do golimumabe na RCU moderada a grave. Por ser um agente anti-TNF e também de uso 
subcutâneo, as justificativas para a incorporação do golimumabe são semelhantes as já 
apontadas para o adalimumabe. 
 
Tofacitinibe 
 
O tofacitinibe é uma pequena molécula de uso oral. O TOFA inibe as enzimas citoplasmáticas 
JAK1, JAK3, e, em menor grau, a JAK2 (14-16). A ocupação dos receptores resulta no bloqueio 
da sinalização de diversas citocinas, incluindo as interleucinas (IL) 2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-
15, IL-21 e interferon-gama (14-16). Estas citocinas pró-inflamatórias estão diretamente 
envolvidas na patogênese da DII exercendo funções na sinalização de diferentes vias 
inflamatórias, incluindo ativação e proliferação linfocitária (14-17). 
 
O TOFA foi avaliado em estudos clínicos multicêntricos randomizados na RCU permitiram a 
consolidação de um programa de fase III (OCTAVE) em pacientes com RCU moderadamente 
ou gravemente ativa (18,19). No estudo de indução OCTAVE 1, a remissão clínica na semana 
8 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) 
(19). Uma observação interessante é a de que em ambos os estudos os efeitos do tratamento 
foram similares nos que receberam ou não tratamento prévio com antagonistas do TNF (19). 
No estudo de manutenção (OCTAVE 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. 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 grupo placebo (P<0.001 para 
ambas as comparações com placebo) (19). Estes achados enfatizam que pacientes com 
exposição prévia a agentes biológicos podem ser tratados com TOFA e apresentarem taxas de 
remissão clínica e cicatrização de mucosa em torno de 30%-45%, semelhante aos pacientes 
virgens de anti-TNF. 
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A principal justificativa da incorporação do TOFA ao PCDT da RCU reside no fato dele não ser 
um medicamento biológico, e, portanto, não induzir a imunogenicidade (produção de 
anticorpos contra droga que levam a eventos adversos como perda de resposta e fenômenos 
alérgicos). Além custo de tratamento entre todos os medicamentos biológicos aprovados no 
mercado brasileiro quanto por não necessitar de gastos adicionais, tanto no processo 
logístico (cadeia fria para transporte e armazenamento) quanto para a administração 
(medicamento de uso oral). 
 
Ustequinumabe 
 
O ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal que bloqueia a subunidade p40 da 
interleucina-12 e da interleucina-23. O UST está indicado para o tratamento da psoríase, da 
artrite psoriática e da doença de Crohn (21,28). Recentemente, a ANVISA aprovou o UST para 
o tratamento da RCU moderada-grave refratária à terapia convencional (29). A eficácia e 
segurança do UST na RCU foi comprovada em um multicêntrico, randomizado e placebo 
controlado denominado UNIFI (21). Foram incluídos 961 pacientes para o estudo. O UST foi 
avaliado após a indução com a dose de 130 mg, 6 mg/Kg e placebo em pacientes com RCU 
moderada-grave virgens ou previamente expostos à terapia com outros agentes biológicos. 
Os pacientes a respondedores a terapia de indução ao final de 8 semanas após a indução 
foram randomizados para o tratamento de manutenção para receber placebo ou UST na dose 
de 90 mg SC a cada 8 ou 12 semanas por um período de 44 semanas. As taxas de remissão 
clínica com UST após a indução (UST dose 130 mg = 15,6% e UST dose 6 mg/Kg = 15,5%) 
foram superiores ao placebo (5,3%). Na fase de manutenção, ao final de 44 semanas de 
tratamento, as taxas de remissão clínica nos pacientes que receberam o UST 90 mg SC a cada 
8 semanas (43,8%) ou a cada 12 semanas (38,4%) foram superiores à dos que receberam 
placebo (24,0%) (21). Esses dados publicados deram subsídio à aprovação do UST para o 
tratamento da RCU pela ANVISA (29). 
São três a justificativas para a incorporação do ustequinumabe para o tratamento da RCU: 
mecanismo de ação diferente, uso subcutâneo e perfil de segurança. 
▪ o UST é um agente que bloqueia as interleucinas 12 e 23 e consequentemente controla o 
processo mediado pela via TH1 e TH17. É sabido que cerca de 30 a 50% dos pacientes são 
não respondedores primários a qualquer medicamento usado no tratamento das DII (30). 
Seria conveniente e importante termos vários mecanismos de ação distintos para indicar 
quando necessário. 
▪ como vimos anteriormente nesse texto quando nos referimos ao adalimumabe e ao 
golimumabe, o uso subcutâneo pode ter vantagens claras em relação ao uso endovenoso. 
Principalmente quando ser refere à praticidade de uso domiciliar sem envolver centros de 
infusão. Isso de certa forma pode trazer melhor adesão à terapia. Ademais, o UST tem uma 
vantagem de poder ser administrado a cada 8 ou 12 semanas. 
▪ somada às vantagens de ser um mecanismo de ação diferente, de uso subcutâneo, e de 
posologia cômoda, o UST tem um perfil de segurança superior aos outros imunossupressores 
como os anti-TNF e o TOFA. O UST tem um perfil de segurança semelhante ao vedolizumabe 
(31). 
 
 
Preferência por ciclosporina e não pelo Infliximabe, no tratamento da colite aguda 
grave refratária a corticoterapia endovenosa (terapia de resgate) 
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 A manifestação aguda e grave da RCU se apresenta em 25% dos pacientes portadores da 
doença (24). Nesses casos, é fundamental a internação hospitalar e o tratamento com drogas 
endovenosas na tentativa do controle do processo inflamatório. Em 2/3 dos casos é possível 
o terapia e devem receber outros medicamentos para evitar a necessidade de uma cirurgia 
(24,25).  
Vários estudos revelaram que tanto a ciclosporina quanto o infliximabe são indicados nesse 
cenário que descrevemos acima de refratariedade ao corticoide endovenoso. Um estudo de 
meta-análise não mostrou diferenças significativas entre infliximabe e ciclosporina nas taxas 
de colectomia, de reações adversas a medicamentos, bem como, em complicações pós-
operatórias, quando comparadas as duas drogas. Todavia, um estudo avaliou a custo-
efetividade do infliximabe em relação à ciclosporina. Para um paciente com peso corporal de 
70 kg, os custos do tratamento com infliximabe, ciclosporina e cirurgia durante um período 
de 1 ano foram de € 17.062, € 14.784, € 13.979, respectivamente. Os números associados de 
QALYs foram 0,80, 0,70 e 0,58 para infliximabe, ciclosporina e cirurgia, respectivamente. A 
taxa de custo-efetividade incremental para infliximabe foi de € 24.277 por QALY ganho em 
comparação com a ciclosporina e de € 14.639 por QALY ganho em comparação à cirurgia. 
Esse estudo concluiu que o regime de indução com infliximabe tem o melhor custo-benefício 
em comparação à ciclosporina e a cirurgia para pacientes com RCU aguda grave refratária a 
corticosteroides intravenosos (26). 
 
Além da vantagem econômica do uso do Infliximabe em relação à ciclosporina, a escolha do 
tratamento deve ser baseada na experiência pessoal com cada medicamento. Como o 
infliximabe é utilizado de forma rotineira na doença de Crohn em pacientes ambulatoriais, já 
existe maior familiaridade com esse fármaco entre os profissionais de saúde. Por outro lado, 
a ciclosporina é usada menos frequentemente e somente em centros específicos que já 
possuem familiaridade, experiência com dosagem, monitorização da concentração da droga 
e manejo de eventos adversos (4). Ademais, os pacientes que são resgatados com ciclosporina 
necessitarão de outro medicamento como droga de manutenção. O infliximabe, além de ser 
eficaz no resgate também poderá ser usado como medicamento de manutenção da remissão 
clínica (20, 27). 

 
Entendemos, portanto, que o infliximabe é a droga de escolha no resgate da colite grave 
refratária a terapia com corticoides endovenosos. Em nossa opinião, o uso da ciclosporina 
está indicada em casos excepcionais e por escolha pessoal de cada serviço médico. 
 
 
Não consideração do ajuste de dose do vedolizumabe em caso de perda de resposta  
 
 Assim como previsto para os agentes anti-TNF, em caso de perda de resposta, é possível a 
otimização da dose do vedolizumabe com diminuição da frequência de administração da 
droga para cada 4 semanas. Este ajuste está previsto na bula da medicação (32) e é passível 
de resgate de resposta em até 35% dos pacientes que perderam resposta, segundo dados de 
seguimento dos pacientes que entraram nos estudos de extensão do pivotal GEMINI 1 (33). 
 
 
PROPOSTA DE INCORPORAÇÃO NA CONITEC 
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Diante de tudo exposto, sugerimos a incorporação no novo PCDT de TODOS os fármacos 
biológicos (de uso subcutâneo ou endovenosa) e molécula pequena registrados e aprovados 
pela ANVISA para o tratamento da RCU. A sugestão desta sociedade é de elaborar uma diretriz 
de indicado o tratamento com biológicos ou com molécula pequena nos seguintes cenários 
clínicos: 
▪ pacientes com índice de atividade da doença igual ou maior a 6 pelo escore de Mayo (com 

subescore de endoscopia de pelo menos 2), refratários ao uso de corticoides, 
aminossalicilatos e imunomoduladores (tiopruinas ou metotrexato) por um período 
mińimo de três meses 
▪ pacientes portadores de colite aguda grave e refratários a corticoterapia 
endovenosa devem receber infliximabe como a primeira opção de resgate. O uso da 
ciclosporina deve ser uma opção de cada serviço que tenha familiaridade, experiência com 
dosagem, monitorização da concentração da droga e manejo de eventos adversos  
                         
Este posicionamento deve ser divulgado na presente data.  
 
 
 
 

São Paulo, 03 de dezembro de 2019. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rogério Saad Hossne  
Presidente  
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