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RESUMO

Introdugao e Objetivo: Na ultima década, novas terapias com diferentes mecanismos de
acao foram aprovadas para o tratamento da doenga de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa
(RCU) moderadas a graves. No entanto, o posicionamento ideal dos agentes como
terapias de primeira ou segunda linha ainda ndo € bem definido devido a falta de ensaios
comparativos head-to-head, que ajudariam os médicos prescritores a selecionar o
tratamento mais adequado para seus pacientes. Diante desse cenario, o objetivo dessa
pesquisa foi avaliar a percepcao e atitude de médicos que tratam Doencas Inflamatdrias
Intestinais (DIl) frente ao posicionamento de novas terapias na estratégia de tratamento
dos pacientes portadores de DIl em diferentes cenarios, excetuando-se os agentes anti-
TNF. Metodologia: Utilizou-se questionario anénimo desenvolvido como ferramenta de
pesquisa para se determinar o posicionamento dos médicos que tratam DIl frente a
escolha de determinadas opcgdes de tratamento em diferentes cenarios, através de
questdes de multipla escolha. Para aplicacdo do questionario foi utilizada a ferramenta
Google Forms. Resultados: 150 médicos responderam a pesquisa, sendo em sua
maioria gastroenterologistas e coloproctologistas. Nos cenarios envolvendo a DC, o
ustequinumabe (UST) foi a droga mais frequentemente escolhida entre os prescritores, na
maioria dos cenarios. Na RCU, o vedolizumabe (VEDO) foi a medicagao mais escolhida.
Dentre as justificativas para escolha da droga, as mais utilizadas foram a melhor eficacia
pelo mecanismo de acdo nesse tipo de doenga e aspectos ligados a segurancga
destacada. Conclusodes: O UST foi o novo biolégico dominante em relagao ao VEDO na
DC na maioria dos cenarios analisados, especialmente pelo seu mecanismo de agao. Por
outro lado, o VEDO foi a escolha dominante em relacdo ao UST e TOFA nos cenarios de
RCU, principalmente pelos motivos ligados a sua eficacia (pelo mecanismo de agao) e
perfil de seguranca destacado. Estudos cientificos comparativos de analise de resultados
em pacientes sao necessarios em nosso meio para melhor se definir o posicionamento

das drogas em nosso pais.
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ABSTRACT

Background and Aims: In the last decade, new therapies with different mechanisms of
action have been approved for the treatment of moderate to severe Crohn's disease (CD)
and ulcerative colitis (UC). However, the ideal positioning of agents as first or second line
therapies is not yet well defined due to the lack of comparative head-to-head trials, which
would help prescribing physicians to select the most appropriate treatment for their
patients. In view of this scenario, the objective of this survey was to evaluate the
perception and attitude of Brazilian physicians who treat Inflammatory Bowel Diseases
(IBD) in view of the positioning of new therapies in the treatment strategy of IBD patients in
different scenarios, except for anti-tumor necrosis factor (TNF) agents. Methodology: An
anonymous questionnaire was used to determine the position of physicians who treat IBD
in relation to the choice of certain treatment options in different settings, through multiple
choice questions. To apply the questionnaire, the Google Forms tool was used. Results:
150 physicians responded to the survey, most of whom were gastroenterologists and
coloproctologists. In scenarios involving CD, Ustekinumab (UST) was the most commonly
chosen agent among prescribers in most settings. In the UC, Vedolizumab (VEDO) was
the most commonly chosen medication. Among the reasons for specific choices, the most
used were the higher effectiveness due to the mechanism of action and aspects related to
safety. Conclusions: UST was the new biological dominant in relation to VEDO in CD in
most scenarios, especially due to its mechanism of action. On the other hand, VEDO was
the dominant choice in relation to UST and TOFA in UC scenarios, mainly for reasons
related to its effectiveness (by the mechanism of action) and safety profile. Comparative
scientific studies of patient outcome analysis are needed to better define the positioning of

drugs in our country.
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INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA:

As doencas inflamatdrias intestinais (DIl), que compreendem a retocolite ulcerativa
(RCU) e a doenga de Crohn (DC), sao disturbios inflamatérios cronicos do trato
gastrointestinal caracterizados por periodos alternados de remissdo e atividade. A
prevaléncia das DIl na América do Norte e Europa foi relatada em 249 e 505 por 100.000
pessoas, respectivamente.! As taxas de prevaléncia, incidéncia e mortalidade no Brasil
ainda sado desconhecidas, apesar de relatos regionais descreverem um aumento no
numero de casos novos de DC e RCU.? Presume-se que uma desregulagio da resposta
imune da mucosa a microflora intestinal em um hospedeiro geneticamente predisposto
seja subjacente ao desenvolvimento das DIl, com consequente desequilibrio na producao
de varias citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatorias.?

Tradicionalmente, o arsenal farmacoloégico para o tratamento das DIl inclui
derivados salicilicos (sulfassalazina, mesalazina), imunossupressores (ex., azatioprina, 6-
mercaptopurina, metotrexato), corticosteroides (ex., prednisona, hidrocortisona,
metilprednisolona, budesonida) e antibidticos. Esse arsenal terapéutico, tido como
“‘convencional”, ndo parece interferir na historia natural da doencga, apesar de melhorar a
sintomatologia de muitos pacientes.*

Nos ultimos 20 anos, observou-se uma verdadeira revolugido no tratamento das DI,
com a introdugdo dos medicamentos biolégicos (anticorpos monoclonais). O primeiro
grupo de medicamentos bioldgicos foi constituido pelos bloqueadores do Fator de
Necrose Tumoral (TNF). As taxas de resposta clinica com esses agentes variam de 35%
a 58% na DC e de 51% a 69% na RCU.>%782.10 No entanto, até 20% a 30% dos pacientes
sdo considerados nao-respondedores primarios a esse tipo de tratamento.' Além disso,
um numero substancial de pacientes desenvolve perda secundaria de resposta, exigindo
otimizagao da dose (23% a 46% dos pacientes) ou mudancga para outro biolégico em até
5% a 13% dos casos. Portanto, novos agentes bioldgicos e pequenas moléculas com
diferentes mecanismos de ag&o tornaram-se necessarios.'%13.14.15.16

A medida que o numero de novos tratamentos (bioldgicos e novas moléculas)
disponiveis para o manejo das DIl aumenta, os médicos devem fazer escolhas em relagao
a qual medicamento iniciar com base nas caracteristicas e valores individuais do paciente.
Por mais de uma década, os anti-TNFs foram os unicos biolégicos aprovados, mas agora
estao disponiveis medicamentos mais novos, com diferentes mecanismos de agao, que
podem ser utilizados como primeira ou segunda linha no manejo tanto da DC como da

RCU. Embora existam varios algoritmos para auxilio na tomada de decisbes, uma



abordagem unica nao é totalmente pratica para pacientes com caracteristicas clinicas ou
comorbidades distintas.’”

Ha variacédo na frequéncia de uso de agentes biolégicos na DIl em todo o mundo.
Isso € consequéncia de diferentes fatores, como experiéncia dos médicos, acesso a
medicamentos em sistemas de saude publicos e privados, questdes regulatdrias locais e
processos de educagao médica continuada que também variam em diferentes regides do
globo. Atualmente, como os bioldgicos representam a terapia mais eficaz para se obter
melhores resultados nas DIl, é possivel que o uso desses agentes possa estar
diretamente relacionado a diferentes resultados, como redugao de cirurgias abdominais e
hospitalizagbes.?

A terapia anti-TNF tem sido a base do tratamento da DIl moderada a grave ha mais
de 20 anos, com o infliximabe (IFX) sendo o primeiro anti-TNF aprovado no final dos anos
90. Os anti-TNFs demonstraram melhora dos sintomas clinicos, possibilidade de
cicatrizagdo da mucosa e redugao de hospitalizagdes e cirurgias. O IFX e o adalimumabe
(ADA) sao aprovados pela ANVISA para RCU e DC. O golimumabe é aprovado apenas
para RCU e o certolizumabe pegol somente para uso na DC.'"® Os agentes anti-TNF
representaram um marco importante no tratamento de pacientes com DIl, mudando o
paradigma do tratamento e a vida de muitos pacientes.®

Nos ultimos cinco anos, novas terapias, como agentes biolégicos com diferentes
mecanismos de agao (vedolizumabe e ustequinumabe) ou pequenas moléculas
(tofacitinibe), foram aprovadas para o tratamento das DII.2%212223 Além disso, o
desenvolvimento de diferentes estratégias de tratamento (como o uso precoce de
imunossupressao combinada e a abordagem treat-to-target) também contribuiu para
melhores resultados para os pacientes.?42%26

A via de sinalizagdo Janus quinase (JAK) / transdutor e ativador da transcricéo
(STAT) (JAK-STAT) esta implicada na regulagcao da imunidade inata e adaptativa e da
hematopoiese, pois participa do crescimento, sobrevivéncia, diferenciacdo e migragao
celular. Assim, a via de sinalizacdo JAK-STAT é ativada via ligagdo de citocinas nas
células T e desencadeia sua diferenciacdo em células T auxiliares, mediadoras da
resposta inflamatéria nas DII.3

Os inibidores da JAK (iJAK) sdo uma nova classe de medicamentos de pequenas
moléculas que modulam as vias inflamatdrias, bloqueando um ou mais dos receptores de
citocinas que ativam as tirosino-quinases intracelulares, que sao proteinas ativadas pela
ligacdo das citocinas com seus respectivos receptores, e estdo sendo cada vez mais

utilizados no tratamento de doengas imunomediadas. O tofacitinibe (TOFA), um iJAK néo



seletivo, foi aprovado no Brasil para RCU moderada a grave, refrataria ou intolerante aos
agentes anti-TNF. Embora o TOFA esteja associado as vantagens da administragao oral,
inicio rapido de agao e baixa imunogenicidade, existem situagdes de seguranga a serem
levadas em consideragcao, como o risco de tromboembolismo, infecgdes por herpes zoster
e hiperlipidemia; cada uma com nuances especificas referentes a estratégias de
prevencao e monitoramento. Consideragdes como gravidez, amamentagao e histérico de
malignidade também devem ser analisadas com extrema cautela, uma vez que poucos
dados estao disponiveis para orientagdo com o uso dos inibidores da JAK.?”

Ao contrario dos anticorpos monoclonais usados para tratar as DIl, os iJAK sao
pequenas moléculas, o que facilita a administracdo oral e distribuicido de medicamentos
no local da agdo no trato gastrointestinal. Esses agentes s&o tipicamente absorvidos
rapidamente e tém meia-vida curta (dentro de algumas horas) e estdo sendo
desenvolvidos para ter absorcio sistémica limitada, potencialmente reduzindo o risco de
eventos adversos.?

O Ustequinumabe (UST), anticorpo monoclonal que causa bloqueio da subunidade
p40 das interleucinas (IL) -12 e |IL-23, foi aprovado para uso em pacientes com DC, apos
sua seguranca e eficacia terem sido demonstradas nos estudos UNITI.?228 O UNITI-1 foi o
estudo que avaliou a seguranga e a eficacia do UST em pacientes com DC moderada a
severamente ativa que falharam ou foram intolerantes aos anti-TNF. Embora a eficacia
tenha sido menor em pacientes que falharam anteriormente a terapia anti-TNF, o
tratamento com UST mostrou clara superioridade em comparagao com o placebo.

O UST ¢é eficaz no tratamento da DC, mesmo em nao-respondedores biolégicos
anteriores. Dados de mundo real publicados em um estudo multicéntrico no Canada, no
qual o UST foi utilizado off-label em pacientes que falharam em uma ou mais terapias
anti-TNF, demonstraram que mais de 50% dos pacientes apresentaram melhora clinica e
objetiva (endoscépica ou de imagem) e 25% dos pacientes apresentaram remisséo aos 6
meses. Com relacdo a durabilidade do tratamento, o UST parece ser menos imunogénico
que o IFX e o ADA, com apenas 2,3% dos pacientes desenvolvendo anticorpos
antidrogas nos testes de registro, aumentando a durabilidade do tratamento e a
possibilidade de monoterapia com esse medicamento. Nao parece haver risco aumentado
em relacdo a infeccado por tuberculose com o uso de UST durante os ensaios clinicos.
S&o necessarios mais dados sobre o UST na gravidez 222930

Em setembro de 2019, foram publicados os resultados de um grande ensaio clinico
de fase 3, o estudo UNIFI, para avaliar a segurancga e eficacia da terapia de indugao e

manutengdo com UST em pacientes com RCU moderada a gravemente ativa.3' O UNIFI



foi iniciado em julho de 2015 e incluiu um total de 961 pacientes com RCU demonstrando
que o UST também foi eficaz e seguro na indugdo e manutencédo da remissdao em
pacientes com RCU. Com base nesses resultados, o UST foi aprovado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) e pelo FDA para o tratamento da RCU moderada a
grave em setembro de 2019 e outubro de 2019, respectivamente. Recentemente, no final
de 2019, teve essa aprovacao finalizada no Brasil. O principal desafio que permanece é o
posicionamento do UST na RCU em comparagdo com outros medicamentos com
diferentes mecanismos de ag&o na auséncia de ensaios head-to-head.3%33

A inibicdo do recrutamento de leucdcitos para a mucosa intestinal durante o
processo inflamatério € um novo alvo terapéutico. O vedolizumabe (VEDO) é o primeiro e
atualmente unico medicamento aprovado nesse grupo de agentes bioldgicos seletivos ao
intestino. Os ensaios de registro GEMINI estabeleceram a eficacia do VEDO na indugéo e
manutencdo da remissdao em DC e RCU, com resultados mais favoraveis em pacientes
virgens a anti-TNFs.2%2" Nos ultimos anos, uma grande quantidade de dados do mundo
real surgiu apoiando resultados clinicos, endoscoépicos e histolégicos positivos em
pacientes tratados com VEDO, além de solidificar os dados de seguranga com a droga.3*

A medida que os leucdcitos trafegam pela corrente sanguinea, é ativada uma via
de adesao sequencial altamente coordenada, envolvendo rolagem, ativagao, adesao e
migragao através da parede vascular. Os leucdcitos infiltrantes secretam citocinas pro-
inflamatdrias, levando a ativacdo das células endoteliais e a regulacdo positiva das
moléculas de adesdo, com aumento do recrutamento de células inflamatorias. As
moléculas de adesdo pertencem a familia das integrinas (moléculas de adesdo da
superficie celular de leucdcitos), que lhes permitem parar de rolar e iniciar a migragao
através da parede vascular. As integrinas envolvidas na migragdo das células T sédo o
antigeno 1 associado a fungao leucocitaria (LFA-1 ou a2(32) e as duas a4-integrinas (a4p1
e a4p7).34

O VEDO é um anticorpo monoclonal humanizado por IgG que inibe a integrina
a4p7, bloqueando seletivamente o trafego de leucécitos do endotélio vascular para as
camadas da parede intestinal. Seu mecanismo de acdo depende do bloqueio especifico
da interagcdo entre o heterodimero da integrina 0437, impedindo seu acoplamento a
molécula de adesdo celular da adenosina da mucosa endotelial (MAdCAM-1). Assim,
reduz a populacdo de células inflamatérias no nivel da mucosa intestinal. O VEDO
recebeu aprovagao regulamentar (FDA) e Agéncia Europeia de Medicamentos dos EUA
para o tratamento de pacientes com RCU e DC moderada a grave, em 2014. Foi liberado

também para uso no Brasil ha alguns anos. A resposta clinica e as taxas de remissao, no



acompanhamento a longo prazo, também foram evidenciadas em estudos abertos de
longo prazo. Além disso, devido a sua seletividade intestinal, o VEDO esta teoricamente
relacionada a menor imunossupressao sistémica, e seu perfil de seguranga pode ser
favoravel quando comparado a outros anticorpos monoclonais.®®> Paradigmas de
tratamento em evolugao sido explorados, incluindo dados sobre o papel da VEDO na DC
perianal, complicacdes e recorréncias pos-operatorias, manifestacdes extra-intestinais e
gravidez.34

Em um estudo de coorte com quase 300 pacientes do grupo GETAID, o VEDO foi
eficaz na indugdo da remissdo completa de artropatias em quase 45% dos pacientes.3®
Entretanto, uma recente revisdo sistematica ndo demonstrou eficacia do VEDO nas
manifestacdes extra-intestinais pré-existentes e pareceu nao ser eficaz no tratamento de
manifestagdes cutaneas.?” O uso de VEDO minimiza o risco de tuberculose. No consércio
VICTORY, as taxas de eventos adversos graves foram significativamente mais baixas na
coorte de VEDO em comparagao com pacientes tratados com anti-TNF (7,1% vs 13,1%,
OR 0,51, IC95% 0,32-0,82).3¢ O VEDO tem um perfil de seguranca favoravel, com baixas
taxas de incidéncia de infec¢des graves, reagdes relacionadas a infusdo e malignidades
durante um longo periodo de tratamento.3®

O estudo EVOLVE examinou retrospectivamente dados do mundo real de
pacientes com RCU tratados com VEDO ou anti-TNF, sem exposicdo prévia a outros
bioldgicos.*%4! As taxas de resposta geral, remissdo e cicatrizagdo da mucosa foram
semelhantes nos dois grupos. A taxa de persisténcia do tratamento (significando a
duracgao do tratamento) foi maior entre os pacientes tratados com VEDO em comparagao
aos anti-TNFs. Aos 24 meses, 75,1% dos pacientes continuaram o tratamento com VEDO
vs 53,8% com terapia anti-TNF (P <0,01). Os pacientes tratados com VEDO
apresentaram uma probabilidade significativamente menor do que os pacientes tratados
com anti-TNF de desenvolver exacerbacdo da RCU (28,3% vs 43,9%) ou eventos
adversos graves (4,9% vs 10,4%). Portanto, esses dados do mundo real sugerem que a
eficacia do VEDO é equivalente, ou eventualmente um pouco superior, a dos agentes
anti-TNF. Em termos de seguranga, o VEDO ¢é superior aos agentes anti-TNF. O estudo
EVOLVE sugere que o VEDO pode ser usado como um agente bioldgico de primeira linha
para a RCU.

Uma analise separada do estudo EVOLVE avaliou pacientes com DC que ainda
nao haviam recebido tratamento com terapia bioldgica. A persisténcia do tratamento foi
melhor com VEDO do que com a terapia anti-TNF aos 12 meses, mas nao houve

diferencas aos 18 e 24 meses. As taxas de exacerbagao da DC e de cirurgias, eventos



adversos graves e infecgbes foram numericamente mais baixas com VEDO, mas as
diferengcas nao foram estatisticamente significativas. Esses dados novamente mostram
que o VEDO é comparavel aos agentes anti-TNF e, portanto, deve ser considerado uma
opgao razoavel de tratamento em pacientes virgens de bioldgicos.*041

A disponibilidade de classes diferentes de agentes biolégicos com perfis variaveis
de eficacia e segurancga, o posicionamento de diferentes agentes no curso do tratamento,
como primeira linha (em pacientes virgens de uso de biolégicos prévios) e segunda linha
(em pacientes com exposi¢ao prévia a agentes anti-TNF) é de extrema importancia na
estratégia de tratamento dos pacientes com DIl. Recentemente, foi publicado o estudo
VARSITY, o primeiro estudo head-to-head entre biolégicos com diferentes mecanismos
de agao na DIl, que demonstrou superioridade na eficacia com uso do VEDO em relagao
ao ADA na RCU moderada a severa.*? Contudo, ha escassez de outros estudos
comparativos diretos publicados sobre diferentes medicamentos, e as decisbes sobre a
escolha do tratamento em diferentes cenarios baseiam-se principalmente na experiéncia
do médico, algoritmos de tratamento com base em opinides, preferéncia do paciente,
custo do tratamento e algumas situagcbes especificas. Compreensivelmente, ha
consideravel variabilidade na pratica em relagcdo a escolha ideal dos biolégicos e
pequenas moléculas disponiveis.*3

O posicionamento dessas novas opcoes terapéuticas na pratica clinica ainda nao é
completamente definido. A Organizagdo Européia de Crohn e Colite (European Crohn’s
and Colitis Organisation - ECCO) recomenda igualmente o uso do VEDO e UST no
tratamento da DC Iluminal ativa moderada a grave em pacientes que falharam
anteriormente na terapia anti-TNF .4

Uma metanalise recentemente publicada comparando a eficacia e seguranca de
diferentes agentes de primeira e segunda linha no tratamento da RCU moderada a
severamente ativa observou que em pacientes com exposi¢ao prévia a anti-TNF, o UST e
o TOFA foram mais eficazes na inducédo de remissao clinica. O VEDO teve o menor risco
de infecgbes, seguido pelo UST em testes de manutengio.*®

O perfil de seguranga do UST é adequado, uma vez que nao foi observado
aumento do risco de qualquer tipo de efeito colateral em comparagao ao placebo, com
perfil de seguranca semelhante ao VEDO e ainda melhor que os anti-TNF em termos de
risco de infecgdes oportunistas. Como uma vantagem comparada aos anti-TNFs, em
particular ao IFX, as doses séricas de UST parecem ser mais estaveis ao longo do tempo,
ndo estdo relacionadas aos riscos relacionados a dose de eventos adversos, € o

desenvolvimento de anticorpos antidrogas foi muito limitado e n&o é clinicamente



relevante. O UST tem a vantagem de ser administrado com uma boa margem de
flexibilidade, dependendo da rapidez da resposta, pois € o medicamento que requer
menos administragdo tanto na fase de indug&o quanto na de manuteng&o.33

Ao se comparar a efetividade e segurangca do UST e VEDO em pacientes com DC
refrataria a anti-TNF em um estudo retrospectivo multicéntrico, Alric e colaboradores
concluiram que o UST esta associado a maiores taxas de persisténcia do tratamento e
remissdo clinica, particularmente naqueles com DC ileal e penetrante. Nao houve
diferenga significativa na sobrevida livre de corticoide entre os pacientes tratados com
UST e VEDO.4¢

Uma publicagdo recente sobre posicionamento de terapias no manejo da DC
sugeriu um algoritmo para DC moderada a grave.*’ Na DC de alto risco, é preferivel o uso
de anti-TNF (especialmente ADA e IFX) associado a um imunossupressor, como terapia
de primeira linha, ou UST em monoterapia se paciente com multiplas comorbidades ou
contraindicagdo a anti-TNFs. Nos pacientes com perda primaria ou secundaria a algum
anti-TNF, UST em comboterapia deve ser o agente de segunda linha. Entretanto, se o
risco de complicagdes associado a terapia for maior que o risco associado a gravidade da
doencga, sugere-se VEDO em monoterapia. Pacientes com mais idade, com comorbidades
e com historia de infecgdo ou cancer, devem ter como opgao de primeira linha UST (se
doenca grave) e VEDO (se doenga moderada), ambos em monoterapia. Se ha psoriase
moderada a grave concomitante, UST & o agente de escolha. VEDO n&o esta indicado se
ha manifestacdes extra-intestinais ou na necessidade de inicio de agdo rapido.*®

Uma metanalise de rede mostrou que as evidéncias atuais sugerem que o IFX ou o
ADA podem ser os agentes de primeira linha preferidos para DC moderada a grave em
uma perspectiva de eficacia. No entanto, UST e VEDO também sao eficazes nessa
populacao de pacientes e podem oferecer um perfil de seguranga superior. Em pacientes
que falham a agentes anti-TNF, particularmente aqueles com nao resposta primaria, as
evidéncias sugerem que o UST pode ser mais eficaz. No entanto, além da qualidade da
evidéncia, varios outros fatores, incluindo um equilibrio do perfil risco-beneficio,
julgamento clinico e experiéncia dos médicos, valores e preferéncias dos pacientes, bem
como custos / recursos disponiveis, sdo importantes para facilitar a tomada de decisao
compartilhada, desenvolvendo uma estratégia de tratamento personalizada para cada
paciente e moldando a politica de saude no posicionamento de diferentes agentes. As
evidéncias de eficacia comparativa sao significativamente limitadas, baseando-se apenas
em comparagdes indiretas. Ensaios pragmaticos head-to-head em pacientes virgens e

expostos a biolégicos s&o necessarios para informar de maneira otimizada o



posicionamento relativo aos novos agentes disponiveis na pratica clinica.*® Além disso, os
biomarcadores que prevéem resposta a terapia estdo abrindo a porta para a medicina
personalizada, complicando ainda mais os conceitos de um projeto de estudo head-to-
head "justo".4®

O uso de ensaios de terapia de manutencdo para se avaliar a seguranca das
terapias pode ser enviesado, devido a inclusao seletiva de pacientes que demonstraram
tolerabilidade nas fases de indugdo. Os resultados dessas comparacgdes indiretas
precisam ser interpretados com cautela, pois esses ensaios nem sempre refletem a
pratica clinica. Por exemplo, os estudos atuais n&o utilizaram o monitoramento terapéutico
de medicamentos para entender o mecanismo plausivel de falha da intervengao biolégica
inicial. Dadas as possiveis diferencas na eficacia das intervengdes de segunda linha,
dependendo do motivo subjacente a descontinuagdo da terapia anti-TNF anterior (ndo
resposta primaria vs. perda secundaria de resposta vs. intolerancia), essas informagoes
podem ser uteis na tomada de decisdes de tratamento clinico em conjunto com resultados
de nossas analises.*3

Este € um momento particular para o tratamento de pacientes com DIl na forma
moderada a grave. Escolher a melhor linha de tratamento biolégico inicial ou de pequena
molécula (primeira opg¢ao) pode ser uma tarefa desafiadora, dados os numerosos
medicamentos e a variedade de mecanismos de acao disponiveis. Devido a auséncia de
estudos comparativos diretos e aos multiplos fatores envolvidos na escolha de
sequenciamento dos medicamentos, a discussdo em relacdo ao posicionamento de anti-
TNFs, anti-integrinas, inibidores de IL12 / 23 e inibidores de JAK continuarao evoluindo.'

E necessario melhor se avaliar o posicionamento dos prescritores frente a escolha
dos biolégicos com diferentes mecanismos de agdo nas estratégias de tratamento dos
pacientes portadores de DIl em diferentes cenarios, uma vez que ha variagdo na
frequéncia de uso das novas drogas disponiveis para tratamento das DIl em todo o
mundo. Isso é consequéncia de diversos fatores, como: multiplas opcdes terapéuticas,
diferentes cenarios e fendtipos, escassez de evidéncias soélidas comparativas entre as
drogas, experiéncia dos médicos, acesso a medicamentos em sistemas de saude
publicos e privados, questbes regulatorias locais e processos de educagdao médica
continuada que também variam em diferentes regides do globo. Ha falta de padronizagao
de sequenciamento de terapias no Brasil, e analisar como os médicos estido tratando as
DIl em diferentes cenarios pode ajudar na compreensao dos inumeros fatores.

Diante desse cenario, 0 objetivo do estudo foi avaliar a percepgao e atitude de

médicos que tratam DIl (coloproctologistas e gastroenterologistas) frente ao



posicionamento de novas terapias na estratégia de tratamento dos pacientes portadores
de DIl em diferentes cenarios, excetuando-se os agentes anti-TNFs. Na DC, comparou-se
a preferéncia por VEDO ou UST. Na RCU, comparou-se a preferéncia por VEDO, UST ou
TOFA.



METODOLOGIA:
Pesquisa descritiva, de opinido. Estudo por levantamento, quantitativo e qualitativo,
através de questionario estruturado fechado, ndo validado, aplicado a médicos com

experiéncia em tratamento das DII, dispostos a preencherem questionario dirigido.

Utilizou-se um questionario anénimo especialmente desenvolvido como ferramenta
de pesquisa para se determinar o posicionamento dos médicos que tratam DIl frente a
escolha de determinadas opgdes de tratamento (biolégico na DC, biolégico ou pequena

molécula na RCU) em diferentes cenarios, através de questdes de multipla escolha.

O publico-alvo para o questionario foi composto por médicos que tratam pacientes
portadores de DIl e prescrevem terapia bioldgica, pertencentes ao quadro de prescritores
do GEDIIB (Grupo de Estudos da Doenga Inflamatéria Intestinal do Brasil). O questionario
consta de diversas perguntas com pacientes hipotéticos com indicagéo de uso de terapia

bioldégica nao anti-TNF, num cenario de medicina privada.

Para aplicagcdo do questionario foi utilizada a ferramenta Google Forms, que
permite a criacdo e o envio de questionarios via internet coletando automaticamente os
dados e que, posteriormente, gera relatérios, graficos e cruzamentos de dados. O
ambiente virtual proporciona, de forma flexivel e dindmica, a formacdo de redes de

pessoas que compartilham ideias e experiéncias em comum.

Para a realizac&o da coleta de dados, enviamos e-mail de convite para participacao
da pesquisa a médicos prescritores de bancos de dados de e-mails do GEDIIB, contendo
um texto de apresentagao do estudo, explicando sobre o objetivo e como proceder para
responder ao questionario através do link gerado pela ferramenta Google Forms (anexado
na mensagem).

O questionario incluiu inicialmente dados demograficos dos prescritores, como
tempo de pratica, especialidade, niumero de pacientes tratados com DIl por més, perfil de
hospital que trabalha (publico, privado ou académico), entre outros. Posteriormente, as
perguntas incluiram como possiveis alternativas aos diferentes casos apresentados as
seguintes opg¢des de medicamentos: TOFA/VEDO/UST para tratamento de RCU e
VEDO/UST para tratamento de DC. Todos os casos foram simulados no sistema privado
de saude, visto que as novas opgoes terapéuticas apresentam limitacdo de acesso no
sistema publico. Os casos simulados de DC envolveram portadores de doenca de
delgado, de célon/reto, DC perianal associada, em pacientes maiores e menores que 70
anos de idade, com uso prévio de anti-TNFs ou ndo, com ou sem manifestagdes extra-

intestinais. Os casos de RCU envolveram proctite, proctocolite esquerda ou pancolite,



igualmente em pacientes maiores e menores que 70 anos de idade, com uso prévio de
anti-TNFs ou ndo, com ou sem manifestacdes extra-intestinais.

Apos as opcgdes terapéuticas escolhidas em cada cenario, opgdes de multipla
escolha para justificar a op¢ao medicamentosa foram oferecidas. A depender do cenario
foram oferecidas como justificativa: eficacia relacionada ao mecanismo de agéo, acesso
facilitado, seguranga destacada, experiéncia do médico, evidéncia cientifica, comodidade

posoldgica e rapido mecanismo de agao.

A escolha deste formato deu-se pelas facilidades por ele proporcionadas, como a
possibilidade de recebimento e preenchimento on-line e a disponibilidade tecnoldgica
presente, bastando ao respondente acessar o questionario através do link, responder as

questodes e clicar em “enviar” ao final.

Apods o término da coleta, foram extraidos relatérios e graficos do Google Forms
com os resultados gerais das respostas. A partir dos resultados foram realizados alguns
cruzamentos descritivos de questdes para se analisar as variaveis em frequéncia absoluta

(porcentagens).

Os dados foram coletados e armazenados em uma planilha do Microsoft Excel. A
analise de dados foi realizada por estatistico, com o auxilio do programa computacional
SPSS v.22.0. Os resultados foram expressos por médias, medianas, valores minimos,
valores maximos e desvios padrdoes (variaveis quantitativas) ou por frequéncias e
percentuais (variaveis qualitativas). Variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste de
qui-quadrado. O teste t de student foi utilizado para variaveis quantitativas nas

comparagoes. Foi considerada diferenga estatistica significativa quando p<0.05.



RESULTADOS:

Apods analise de todas as respostas disponiveis na plataforma do Google Forms,
foram identificadas 160 respostas. Foram posteriormente excluidas 10 respostas

duplicadas, resultando em um total de 150 respondedores para a analise dos dados.

As caracteristicas de base dos respondedores encontram-se detalhadas na tabela
1. Conforme observado, ndo houve diferenga significativa entre os respondedores em
relacdo ao sexo e a média de idade dos participantes foi de 48 anos (+10.94). Cinquenta
e seis por cento dos respondedores eram gastroenterologistas, enquanto 40% eram
Coloproctologistas. Com relagdo ao tempo de pratica, 50.7% tinham menos de 20 anos e
49.3% tinham mais de 20 anos. A maioria dos prescritores (54.7%) atende pacientes tanto
do sistema publico quanto do privado. Oitenta por cento dos participantes ja precisaram
de judicializagao para se ter acesso a um bioldgico novo e 75.3% trabalham com equipe

multidisciplinar.

Varidvel analisada N (%)
Sexo (Masculino) N. % 76 (50,7%)
Idade média (anos) 48+10,54
Especialidade (N. %)

Gastroenterologia 86 (57,3%)
Coloproctologia 60 (40%)
Gastropediatria 2 (1,3%)

Cirurgido do Aparelho Digestivo 2 (1,3%)
Tempo de pratica (N. %)

<5 anos 15 (10%)
5-10 anos 19 (12,7%)
10-20 anos 42 (28%)
>20 anos 74 (49,3%)
Pratica principal (N. %)

Publico e Privado 83 (55,3%)
Privado 45 (30%)
Publico Universitario 22 (14,7%)
Atendimento de pacientes/més (N. %)

<20 31 (20,7%)
20-50 56 (37,3%)
50-100 40 (26,7%)
>100 23 (15,3%)

Tabela 1: caracteristicas de base dos respondedores prescritores (n=150).

Em relacdo a DC, os dados completos relacionados as respostas encontram-se
detalhados na tabela 2. Conforme observado, a droga mais escolhida dentre os 14
cenarios foi o UST. O VEDO foi a droga mais votada em apenas trés cenarios: paciente
de 70 anos portador de colite de Crohn refratario a dois anti-TNF, paciente de 45 anos

portador de colite de Crohn refratario ao tratamento convencional, mas que nao aceita



usar anti-TNF e paciente de 70 anos portador de colite de Crohn refratario ao tratamento
convencional, mas que nao aceita usar anti-TNF. Dentre as justificativas, as mais

escolhidas foram: melhor eficacia pelo mecanismo de acdo nesse tipo de doencga e

seguranga destacada.

Cendrios Medicamentos Justificativas

VEDO UST A B € D E F G

N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%)
1 42(28%) 108(72%) | 55(36,7%) | 14(9,3%) | 10(6,7%) | 13(8,7%) | 33(22%) 5(3,3%) | 20(13,3%)
2 89(59,3%) | 61(40,7%) | 23(15,3%) | 5(3,3%) | 89(59,3%) | 7(4,7%) | 20(13,3%)| 0(0%) 6(4%)
3 77(51,3%) | 73(48,7%) 43(32%) | 14(9,3%) | 28(18,7%) 12(8%) | 26(17,3%) | 9(6%) 13(8,7)
4 104(69,3%) | 46(30,7%) | 23(15,3%) | 5(3,3%) | 91(60,7%) | 8(5,3%) | 19(12,7%) | 1(0,7%) 3(2%)
5 20(13,3%) | 130(86,7%) | 69(46%) 5(3,3%) 7(4,7%) 10(6,7%) | 47(31,3%) | 4(2,7%) 8(5,3%)
6 49(32,7%) | 101(67,3%) | 54(36%) 6(4%) 49(32,7%) 6(4%) | 28(18,7%) | 0(0%) 7(4,7%)
7 38(25,3%) | 112(74,7%) | 59(39,3%) | 10(6,7%) | 13(8,7%) | 10(6,7%) | 43(28,7%) | 7(4,7%) 8(5,3%)
8 67(44,7%) | 83(55,3%) | 38(25,3%) | 5(3,3%) | 65(43,3%) 3(2%) 30(20%) | 4(2,7%) 5(3,3%)
9 18(12%) 132(38%) 84(56%) 2(1,3%) 7(4,7%) 9(6%) 39(26%) 2(1,3%) 7(4,7%)
10 36(24%) 114(76%) | 76(50,7%) | 2(1,3%) | 26(17,3%) | 7(4,7%) | 32(21,3%)| 0(0%) 7(4,7%)
11 34(22,7%) | 116(77,3%) | 78(52%) 4(2,7%) | 25(16,7%) 3(2%) | 29(19,3%) |  3(2%) 3(5,3%)
12 49(32,7%) | 101(67,3%) | 68(45,3%) | 4(2,7%) | 43(28,7%) 3(2%) 27(18%) 1(0,7%) 4(2,7%)
13 24(16%) 126(84%) 86(57,3%) 4(2,7%) 13(8,7%) 5(3,3%) 33(22%) 3(2%) 6(4%)
14 26(24%) 114(76%) | 82(54,7%) | 2(1,3%) 30(20%) 2(1,3%) | 26(17,3%) | 0(0%) 8(5,3%)

Tabela 2: descricdo das respostas dos prescritores paras os casos de Doenga de Crohn segundo os

medicamentos escolhidos. VEDO (vedolizumabe); UST (ustequinumabe). Justificativa A (eficacia); B (facilidade

acesso); C (seguranca); D (experiéncia pessoal); E (evidéncias cientificas); F (posologia); G (rapida agao).

Em relacdo a RCU, as respostas encontram-se detalhadas na tabela 3. A droga
mais escolhida foi o VEDO. O UST foi a droga mais votada em apenas dois cenarios:
paciente de 45 anos portador de RCU (proctocolite esquerda) refrataria ao tratamento
convencional otimizado, com atividade moderada a severa, virgem de bioldgicos, com
contra-indicacdo ao uso de anti-TNF, apresentando manifestacbes extra-intestinais
(eritema nodoso e artralgias tipo 1) e paciente de 70 anos portador de RCU (proctocolite
esquerda) refrataria ao tratamento convencional otimizado, com atividade moderada a
severa, virgem de biolégicos, com contraindicagdo ao uso de anti-TNF, apresentando
manifestagbes extra-intestinais (eritema nodoso e artralgias tipo 1). Dentre as
justificativas, as mais escolhidas foram: melhor eficacia pelo mecanismo de agao nesse
tipo de doencga e seguranga destacada. Nao houve nenhum cenario onde o tofacitinibe foi

escolhido pela maioria dos respondedores.



Cendrios Medicamentos Justificativas
Vedo Uste Tofa A B C D E F G
N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%)
1 91(60,7%) 15(10%) | 44(2S,3%) | 62(41,3%) 8(5,3) 16(10,7%) | 12(8%) | 28(18,7%) | 9(6%) 15(10)
2 120(80%) | 19(12,7%) | 11(7,3%) | 47(31,3%) | 6(4%) | 56(37,3%) | 9(6%) 27(18%) | 2(1,3%) 3(2%)
3 103(68,7%) | 17(11,3%) | 30(20%) | 65(43,3%) | 10(6,7%) | 16(10,7%) | 10(6,7%) | 30(20%) | 9(6%) | 10(6,7%)
4 131(87,3%) | 11(7,3%) | 8(5,3%) | 48(32%) | 6(4%) | 60(40%) | 8(5,3%) | 20(13,3%) | 4(2,7%) | 4(2,7%)
5 72(48%) | 37(24,7%) | 41(27,3%) | 58(38,7%) | 5(3,3%) | 10(6,7%) | 15(10%) | 34(22,7%) | 8(5,3%) | 20(13,3%)
6 100(66,7%) | 41(27,3) 9(6%) 43(28,7%) | 5(3,3%) | 52(34,7%) | 7(4,7%) | 25(16,7%) | 3(2%) | 15(10%)
7 98(65,3%) | 27(18%) | 25(16,7%) | 60(40%) | 9(6%) | 13(8,7%) | 12(8%) | 31(20,7%)| 9(6%) | 16(10,7%)
8 120(30%) | 20(13,3%) | 10(6,7%) | 43(28,7%) | 9(6%) | 50(33,3%) | 8(5,3%) | 30(20%) | 2(1,3%)| 8(5,3%)
9 50(33,3%) | 84(56%) | 16(10,7%) | 82(54,7%) | 6(4%) | 20(13,3%) | 5(3,3%) | 31(20,7%) | 3(2%) 3(2%)
10 59(39,3%) | 83(55,3%) | 8(5,3%) | 73(48,7%) | 5(3,3%) | 42(28%) | 1(0,7%) | 27(18%) | 1(0,7%)| 1(0,7%)

Tabela 3: descricdo das respostas dos prescritores paras os casos de retocolite ulcerativa segundo os
medicamentos escolhidos. VEDO (vedolizumabe); UST (ustequinumabe); TOFA (tofacitinibe). Justificativa A
(eficacia); B (facilidade acesso); C (segurancga); D (experiéncia pessoal); E (evidéncias cientificas); F
(posologia); G (rapida agao).

Apds a indugdo com UST intravenoso nos pacientes virgens de biolégicos, a
maioria dos prescritores utiliza a posologia de 8 em 8 semanas para manutencao
subcutdanea do UST, tanto na DC (76,5%) quanto na RCU (70,7%). Esses achados

encontram-se ilustrados nos graficos 1 e 2.

Ao prescrever Ustequinumabe para doenga de Crohn, em paciente virgem de bioldgicos, vc apos

aindugéao EV orienta a manutengao SC com que posologia na maioria dos seus pacientes?
149 respostas

@ A cada 12 semanas
@ A cada 8 semanas

Gréfico 1: Posologia de manutencao do UST na DC.

Ao prescrever Ustequinumabe para Retocolite Ulcerativa, em paciente virgem de biologicos, vc

apos a inducao EV orienta a manutencao SC com que posologia na maioria dos seus pacientes?
150 respostas

@ A cada 12 semanas
@ A cada 8 semanas




Grafico 2: Posologia de manutengdo do UST na RCU.

Em uma subandlise que comparou as respostas dos gastroenterologistas
comparativamente com coloproctologistas, observou-se que os gastroenterologistas
atendem um numero maior de pacientes por més (p=0,035). Quanto a escolha das drogas
na DC, houve diferencga significativa apenas nos cenarios 6 (p=0,041) e 11 (p=0,029), com
os gastroenterologistas prescrevendo mais UST do que os coloproctologistas (tabela
suplementar 1). Ja na RCU nao houve diferenca significativa na escolha das drogas entre

gastroenterologistas e coloproctologistas (tabela suplementar 2).

Ao se comparar as respostas dos prescritores que atuam unicamente em sistema
privado com os demais (privado + publico e apenas publico), houve diferenga estatistica
nos cenarios 11 (p=0,039), 12 (p=0,025) e 13 (p=0,035) da DC, em que se observou que
os demais prescrevem proporcionalmente mais UST em comparagcdo com os prescritores
que atuam apenas no sistema privado (tabela suplementar 3). Na RCU nao houve

diferenca significativa entre os grupos (tabela suplementar 4).

Quanto ao tempo de pratica (mais de 20 anos versus menos de 20 anos), houve
diferencga significativa no cenario 8 (p=0,012) de DC, onde quem tem mais de 20 anos de
pratica prescreveu mais UST (tabela suplementar 5). Ja no cenario 10 de DC, quem tem
menos de 20 anos de pratica prescreveu mais UST (p=0,040). Na RCU, houve diferencga
significativa no cenario 1 (p=0,041), com o UST sendo mais prescrito por quem tem mais

de 20 anos de pratica (tabela suplementar 6).



DISCUSSAO:

O presente estudo foi realizado através de questionario com médicos prescritores
especialistas no tratamento das DIl no Brasil. Nos cenarios envolvendo a DC, o UST foi a
droga mais frequentemente escolhida entre os prescritores, na maioria dos cenarios. Na
RCU, o VEDO foi a medicagdo mais escolhida. Dentre as justificativas para escolha da
droga, as mais utilizadas foram a melhor eficacia pelo mecanismo de agao nesse tipo de

doenca e aspectos ligados a seguranga destacada.

Em relacdo a amostra de prescritores, 150 responderam a pesquisa, sendo em sua
maioria gastroenterologistas e coloproctologistas. Houve equilibrio entre os sexos e a
idade média dos prescritores foi de 48 anos. O Grupo de Estudos das DIl do Brasil
(GEDIIB) possui cerca de 650 membros, portanto aproximadamente 23% colaboraram
com essa pesquisa. No Brasil, € pratica comum alguns cirurgides colorretais tratar
clinicamente pacientes portadores de DIl, e consequentemente prescreverem biolégicos e
pequenas moléculas, ndo sendo esta uma pratica exclusiva dos gastroenterologistas,
como ocorre na maioria dos outros paises. Isso se confirmou com a amostra de 60
participantes coloproctologistas no estudo, o que resultou em 40% da amostra total. No
Brasil, ha diferentes sistemas de saude (publico e privado), sendo comum os médicos
atuarem nos dois sistemas. Assim, a presente amostra ilustrou a pratica da maioria dos
médicos no pais, sendo a minoria ligada ao meio académico universitario. A maioria dos
respondedores atende entre 20 e 50 pacientes com DIl ao més e tem acesso a equipe

multidisciplinar, o que demonstra a experiéncia da amostra como um todo.

O UST foi a droga mais escolhida dentre os cenarios de DC, provavelmente pelas
evidéncias disponiveis com a medicacdo. Destacam-se a metanalise em rede publicada
por Singh et al. e outras evidéncias observacionais como o estudo comparativo entre UST
e VEDO publicado por Alric et al.#34¢ Tal fato é ainda mais reforgado com a justificativa
mais votada para a escolha da droga, que foi a de a melhor eficacia pelo tipo de
mecanismo de acdo do medicamento. O VEDO foi mais votado em dois cenarios com
pacientes idosos apresentando colite de Crohn, possivelmente pelo seu reconhecido perfil
de segurancga e suposta maior eficacia em célon. Além disso, foi igualmente a droga de
escolha em cenario de paciente de 45 anos apresentando colite de Crohn virgem de
bioldgicos, ja que ha evidéncias de melhor eficacia nos pacientes com este perfil em

comparacgéo aos falhados a outros biolégicos, de acordo com a literatura. 3% 40 50

A escolha por VEDO foi mais preponderante nos casos de RCU, claramente por
ser uma droga com melhores evidéncias nesses cenarios, como demonstrado com

comparagdo direta prospectiva no estudo VARSITY.#> Além disso, especula-se



possivelmente uma maior eficacia do VEDO no intestino grosso em relagéo ao intestino
delgado, o que justificaria maior eficacia na RCU do que na DC.° Nos cenarios que
incluiam manifestagcdes extra-intestinais, o UST foi o mais escolhido por sua acao
sistémica, um pensamento natural por parte dos respondedores. Ha controvérsias sobre a
acdo do VEDO em manifestacdes extra-intestinais.3®3” E importante se ressaltar que o
UST foi aprovado apenas recentemente para RCU no Brasil (final de 2019), sendo a
experiéncia dos médicos brasileiros com a droga menor na RCU em comparagdo com o
VEDO, aprovado ha cerca de 5 anos. O TOFA n&o foi a droga escolhida em nenhum dos
cenarios propostos, e um possivel motivo para estes achados é a falta de experiéncia da

maioria dos prescritores com a droga, devido as dificuldades de acesso a mesma.

Quanto a posologia de manutengdo subcutédnea do UST, a maioria dos
respondedores utilizam o intervalo de 8 semanas, assim como no restante do mundo.
Entretanto aproximadamente %2 dos participantes ainda utiliza a posologia de 12
semanas, possivelmente baseados nos estudos pivotais ou influenciados pelo marketing
das empresas que é voltado para a reducao de custos, facilitando assim o acesso a

medicacao pelos planos de saude suplementar.

Quando se analisa o numero de pacientes com DIl atendidos por més dentre as
especialidades, os gastroenterologistas demonstraram ter um niumero maior de pacientes.
Uma das possiveis justificativas para esse achado, é o fato de grande parte dos
coloproctologistas no pais atenderem mais pacientes cirurgicos. As poucas diferencas de
respostas entre as especialidades, com o UST sendo mais prescrito pelos
gastroenterologistas em apenas duas ocasides, carece de explicagdo mais detalhada,
podendo apenas ser um achado de coincidéncia em uma amostra de numero limitado de

respondedores.

Ao se comparar as respostas entre os médicos que atuam exclusivamente no
sistema privado com os demais (privado + publico ou apenas publico), houve 3 situagdes
em que o VEDO foi mais prescrito que o UST na DC pelos médicos prescritores do
sistema exclusivamente privado, com diferenga estatisticamente significativa (cenarios 11,
12 e 13). Esse achado pode ser resultado de uma maior influéncia das equipes de
marketing da industria farmacéutica que promove o VEDO nos consultérios privados em
nosso pais. As diferencas observadas em relacdo ao tempo de pratica no tratamento das
DIl (mais ou menos de 20 anos) apresentou resultados dificeis de serem interpretados, e

talvez um numero maior de respondedores poderia influenciar tais respostas.

O presente estudo esta associado a algumas limitagdes, que precisam ser levadas

em consideracdo para a analise dos resultados. Primeiramente, a utilizacdo de



questionario anénimo, nao validado, com numero limitado de participantes pode nao
representar a realidade de prescricdo de um pais continental como o Brasil. Além disso,
as respostas possivelmente podem ser induzidas pela ordem das opg¢des de respostas
das medicagdes e das justificativas. Apesar dessas limitagdes, essa pesquisa representa
0 primeiro estudo de posicionamento de drogas no tratamento das DIl no Brasil, que
demonstra o perfil de escolha de drogas em variados cenarios de pratica clinica. Estes

resultados podem ilustrar a pratica clinica referente as novas drogas em nosso pais.

Em conclusao, o UST foi o novo biolégico dominante em relagdo ao VEDO na DC
na maioria dos cenarios analisados, especialmente pelo seu mecanismo de ag¢do. Por
outro lado, o VEDO foi a escolha dominante em relacdo ao UST e TOFA nos cenarios de
RCU, principalmente pelos motivos ligados a sua eficacia (pelo mecanismo de agao) e
perfil de seguranga destacado. Gastroenterologistas tratam um maior numero de
pacientes com DIl em relagdo aos cirurgides colorretais. Estudos cientificos comparativos
de analise de resultados em pacientes sdo necessarios em nosso meio para melhor se

definir o posicionamento das drogas em nosso pais.
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TABELAS SUPLEMENTARES:

ESPECIALIDADE
Casos | MEDICAMENTOS GASTROS COLOPROCTOS P value
1 U 61 (70,93%) 44 (73,33%) p=0,751
Vv 25 (29,07%) 16 (26,67%)
2 U 36 (41,86%) 25 (41,67%) p=0,981
Vv 50 (58,14%) 35 (58,33%)
3 U 37 (43,02%) 33 (55%) p=0,154
Vv 49 (56,98%) 27 (45%)
4 U 25 (29,07%) 20 (33,33%) p=0,583
Vv 61 (70,93%) 40 (66,67%)
5 U 75 (87,2%) 51 (85%) P=0,702
Vv 11 (12,8%) 9 (15%)
6 U 64 (74,42%) 35 (58,33%) p=0,041
Vv 22 (25,58%) 25 (41,67%)
7 U 68 (79,07%) 41 (68,33%) p=0,177
Vv 18 (20,93%) 19 (31,67%)
8 U 53 (61,63%) 29 (48,33%) p=0,111
Vv 33 (38,37%) 31 (51,67%)
9 U 78 (90,7%) 51 (85%) p=0,291
Vv 8(9,3%) 9 (15%)
10 U 64 (74,42%) 48 (30%) p=0,432
Vv 22 (25,58%) 12 (20%)
11 U 72 (83,72%) 41 (68,33%) p=0,029
Vv 14 (16,28%) 19 (31,67%)
12 U 62 (72,1%) 38 (63,33%) p=0,262
Vv 24 (27,9%) 22 (36,67%)
13 U 74 (86,05%) 50 (83,33%) p=0,652
Vv 12(13,95%%) 10 (16,67%)
14 U 67 (77,91%) 44 (73,33%) p=0,524
Vv 19 (22,09%) 16 (26,67%)

Tabela suplementar 1: Comparagao entre as respostas paras os casos de Doenga de Crohn, segundo

medicamentos e especialidade. U (ustequinumabe); V (vedolizumabe).




ESPECIALIDADE

Casos | MEDICAMENTOS GASTRO | COLOPROCTO | Pvalue
1 U 8 (9,3%) 7 (11,67%) p=0,394
Vv 49 (56,98%) 39 (65%)

T 29 (33,72%) 14 (23,33%)

2 U 10 (11,63%) 9 (15%) p=0,554
Y 68 (79,07%) 43 (80%)
T 8 (9,3%) 3 (5%)

3 U 12 (13,95%) 5 (8,33%) p=0,205
Vv 54 (62,8%) 46 (76,67%)
T 20 (23,25%) 9 (15%)

4 U 6 (6,98%) 5 (8,33%) p=0,235
Y 73 (34,88%) 54 (90%)
T 7 (8,14%) 1(1,67%)

5 U 21 (24,42%) 15 (25%) P=0,633
Y 39 (45,35%) 31 (51,67%)
T 26 (30,23%) 14 (23,33%)

6 U 26 (30,23%) 15 (25%) p=0,783
Vv 55 (63,95%) 41 (68,33%)
T 5(5,81%) 4(6,67%)

7 U 13 (15,12%) 14 (23,33%) p=0,084
Y 55 (63,95%) 41 (68,33%)
T 18 (20,93%) 5 (8,33%)

8 U 11 (12,79%) 8 (13,33%) p=0,761
Y 68 (79,07%) 49 (81,67%)
T 7 (8,14%) 3 (5%)

9 U 44 (51,16%) 38 (63,33%) p=0,272
Y 31 (36,05%) 18 (30%)
T 11 (12,79%) 4(6,67%)

10 U 46 (53,49%) 35 (58,33%) p=0,844
Y 35 (40,7%) 22 (36,67%)
T 5(5,81%) 3 (5%)

medicamentos e especialidade. U (ustequinumabe); V (vedolizumabe); T (tofacitinibe).

Tabela suplementar 2: Comparagdo entre as respostas paras os casos de retocolite ulcerativa, segundo




SERVICOS
Casos | MEDICAMENTOS PRIVADO |  DEMAIS P value
1 U 34 (75,56%) 71 (70,3%) p=0,514
Vv 11 (24,44%) 30 (29,7%)
2 U 21 (46,67%) 40 (39,6%) p=0,424
Vv 24 (53,33%) 61 (60,4%)
3 U 22 (48,39%) 48 (47,52%) p=0,879
Vv 23 (51,11%) 53 (52,48%)
4 U 14 (31,11%) 31 (30,69%) p=0,960
Vv 31 (68,89%) 70 (69,31%)
5 U 40 (88,39%) 86 (85,15%) P=0,544
Vv 5(11,11%) 15 (14,85%)
6 U 30 (66,67%) 69 (68,32%) p=0,844
Vv 15 (33,33%) 32 (31,68%)
7 U 34 (75,56%) 75 (74,26%) p=0,868
Vv 11 (24,44%) 26 (25,74%)
8 u 26 (57,78%) 56 (55,45%) p=0,793
Vv 19 (42,22%) 45 (44,55%)
5 U 38 (84,44%) 91 (90,1%) p=0,325
Vv 7 (15,56%) 10 (9,9%)
10 u 30 (66,67%) 82 (81,19%) p=0,055
Vv 15 (33,33%) 19 (18,81%)
11 U 30 (66,67%) 83 (82,18%) p=0,039
Vv 15 (33,33%) 18 (17,82%)
12 u 25 (55,56%) 75 (74,26%) p=0,025
Vv 20 (44,44%) 26 (25,74%)
13 U 34 (75,56%) 90 (89,11%) p=0,035
Vv 11 (24,44%) 11 (10,89%)
14 U 31 (68,39%) 80 (79,21%) p=0,177
Vv 14 (31,11%) 21 (20,79%)

Tabela suplementar 3: Comparagao entre as respostas paras os casos de Doenga de Crohn, segundo

medicamentos e servigos de atuagao. U (ustequinumabe); V (vedolizumabe).




SERVICOS
Casos | MEDICAMENTOS PRIVADO |  DEMAIS P value
1 U 8 (17,78%) 7 (6,93%) p=0,137
Y 25 (55,56%) 63 (62,38%)
T 12 (26,67%) 31 (30,7%)
2 U 5(11,11%) 14 (13,87%) p=0,843
Y 36 (30%) 80 (79,2%)
T 4 (8,89%) 7 (6,93%)
3 U 4 (8,89%) 13 (12,87%) p=0,565
Y 30 (66,67%) 70 (69,31%)
T 11 (24,44%) 18 (17,82%)
4 U 4 (8,89%) 7 (6,93%) p=0,486
Y 40 (88,89%) 87 (86,14%)
T 1(2,22%) 7 (6,93%)
5 U 14 (31,11%) 22 (21,78%) P=0,459
Y 19 (42,22%) 51 (50,5%)
T 12 (26,67%) 28 (27,72%)
6 U 15 (33,33%) 26 (25,74%) p=0,783
Y 29 (64,44%) 67 (66,34%)
T 1(2,22%) 8 (7,92%)
7 U 11 (24,44%) 16 (15,84%) p=0,455
Y 27 (60%) 69 (68,32%)
T 7 (15,56%) 16 (15,84%)
8 U 9 (20%) 10 (9,9%) p=0,174
Y 32 (71,11%) 85 (84,16%)
T 4 (8,89%) 6 (5,94%)
9 U 23 (51,11%) 59 (58,42%) p=0,543
Y 18 (40%) 31 (30,7%)
T 4 (8,89%) 11 (10,89%)
10 U 25 (55,56%) 56 (55,45%) p=0,490
Y 19 (42,22%) 38 (37,62%)
T 1(2,22%) 7 (6,93%)

Tabela suplementar 4: Comparagao entre as respostas paras os casos de retocolite ulcerativa, segundo

medicamentos e servigos de atuagao. U (ustequinumabe); V (vedolizumabe); T (tofacitinibe).




TEMPO DE ATUACAO
Casos MEDICAMENTOS < 20 anos | > 20 anos P value
1 U 53 (71,62%) 52 (72,22%) p= 0,936
V 21 (28,38%) 20 (27,78%)
2 U 30 (40,54%) 31 (43,06%) p=0,758
V 44 (59,46%) 41 (56,94%)
3 U 30 (40,54%) 40 (55,56%) p=0,154
V 44 (59,46%) 32 (44,44)
4 U 22 (29,73%) 23 (31,94%) p=0,069
V 52 (70,27%) 45 (68,06%)
5 U 64 (86,45%) 62 (86,11%) P=0,947
V 10 (13,51%) 10 (13,89%)
6 U 49 (66,22%) 50 (69,44%) p=0,676
V 25 (33,78%) 22 (30,56%)
7 U 51 (68,92%) 58 (80,56%) p=0,106
V 23 (31,08%) 14 (19,44%)
8 U 34 (45,95%) 48 (66,67%) p=0,012
V 40 (54,05%) 24 (33,33%)
9 U 69 (93,24%) 60 (83,33%) p=0,062
\ 5 (6,76%) 12 (16,67%)
10 U 62 (83,78%) 50 (69,44%) p=0,040
V 12 (16,22%) 22 (30,56%)
11 U 58 (78,38%) 55 (76,35%) p=0,774
\Y% 16 (21,62%) 17 (23,61%)
12 U 52 (70,27%) 48 (66,67%) p=0,639
V 22 (29,73%) 24 (33,33%)
13 U 63 (85,14%) 61 (84,72%) p=0,944
Vv 11 (14,86%) 11 (15,28%)
14 U 54 (72,97%) 57 (79,17%) p=0,381
\ 20 (27,03%) 15 (20,83%)

Tabela suplementar 5: Comparagao entre as respostas paras os casos de Doenga de Crohn, segundo

medicamentos e tempo de atuagao. U (ustequinumabe); V (vedolizumabe).




TEMPO DE ATUACAO
Casos MEDICAMENTOS < 20 anos | > 20 anos P value
1 U 3 (4,06%) 12 (16,67%) p=0,041
Vv 47 (63,51%) 41 (56,94%)
T 24 (32,43%) 15 (26,39%)
2 U 9(12,16%) 10 (13,85%) p=0,562
Vv 61 (82,43%) 55 (76,35%)
T 4 (5,41%) 7 (S,72%)
3 U 8(10,81%) 9(12,5%) p=0,948
Vv 51 (68,92%) 45 (68,06%)
T 15 (20,27%) 14 (19,44%)
4 U 5 (6,76%) 6 (8,33%) p=0,684
Vv 66 (85,19%) 61 (84,72%)
T 3 (4,06%) 5 (6,95%)
5 U 17 (22,57%) 15 (26,39%) P=0,594
Vv 34 (45,55%) 36 (50%)
T 23 (31,08%) 17 (23,61%)
6 U 22 (25,73%) 15 (26,39%) p=0,842
Vv 47 (63,51%) 45 68,06%)
T 5 (6,76%) 4 (5,56%)
7 U 13 (17,57%) 14 (159,44%) p=0,678
Vv 51 (68,52%) 45 (62,5%)
T 10 (13,51%) 13 (18,06%)
8 U 7 (9,46%) 12 (16,67%) p=0,141
Vv 64 (86,49%) 53 (73,61%)
T 3 (4,06%) 7 (S,72%)
9 U 43 (58,11%) 35 (54,17%) p=0,365
Vv 26 (35,14%) 23 (31,94%)
T 5 (6,76%) 10 (13,85%)
10 U 40 (54,05%) 41 (56,94%) p=0,531
Vv 30 (40,54%) 27 (37,5%)
T 4 (5,41%) 4 (5,56%)

Tabela suplementar 6: Comparagao entre as respostas paras os casos de retocolite ulcerativa, segundo

medicamentos e tempo de atuagao. U (ustequinumabe); V (vedolizumabe); T (tofacitinibe).




ANEXO 1 (DADOS DEMOGRAFICOS):

1. Sexo
a) Feminino
b) Masculino

2. Idade (anos)

3. Tipo de pratica
a) Gastroenterologia
b) Coloproctologia
c) Gastropediatria
d) Cirurgido do Aparelho Digestivo

4. Tempo de pratica
a) <5 anos
b) 5—10 anos
c) 10-20 anos
d) >20 anos

5. Pratica principal em DII
a) Privada (consultério)
b) Publico ndo universitario
c) Pdublico universitario
d) Privado + Publico

6. Numero de pacientes com DIl que atende por més
a) <20
b) 20 - 50
c) 50-100
d) >100

7. Ja judicializou para ter acesso a novos biolégicos?
a) Sim
b) Néo

8. Trabalha com equipe multidisciplinar?
a) Sim
b) Nao



® O O T O
S N = N N

—h
A

® O O T O
S N = N N

Q =
N

.
eoraoce

ANEXO 2 (QUESTIONARIO COMPLETO):

DOENCA DE CROHN:

. Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de colite de Crohn em

atividade, com falha a 2 anti-TNFs em comboterapia com imunossupressores. Qual
biolégico vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido Mecanismo de acao

Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de colite de Crohn em
atividade, com falha a 2 anti-TNFs previamente. Qual biolégico vocé usaria?
(Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido Mecanismo de acao

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de colite de Crohn em
atividade, virgem de bioldgicos, refratario ao tratamento convencional otimizado.
Paciente ndo aceita usar anti-TNFs. Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas
UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Segurancga destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido Mecanismo de acao
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Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de colite de Crohn em
atividade, virgem de bioldgicos, refratario ao tratamento convencional otimizado.
Paciente ndo aceita usar anti-TNFs. Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas
UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

a) Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido Mecanismo de acao

—
ceoreeze

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
ileo terminal em atividade, com falha a 2 anti-TNFs em comboterapia previamente.
Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??
a) Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agéo neste tipo de doenga

b) Acesso mais facilitado

Segurancga destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga
Suporte de melhores evidéncias cientificas
Comodidade posoldgica

Rapido Mecanismo de acao
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Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do

ileo terminal em atividade, com falha a 2 anti-TNFs previamente. Qual biolégico vocé
usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

a)
b)

Vedolizumabe
Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

a) Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido Mecanismo de acao
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Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
ileo terminal em atividade, virgem de biolégicos, refratario ao tratamento
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convencional otimizado. Paciente ndo aceita usar anti-TNFs. Qual biolégico vocé
usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
ileo terminal em atividade, virgem de bioldgicos, refratario ao tratamento
convencional otimizado. Paciente nao aceita usar anti-TNFs. Qual biolégico vocé
usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Segurancga destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
célon sigmoide e reto com doenca perianal fistulizante em atividade, com falha a 2
anti-TNFs em comboterapia previamente. Qual biolégico vocé usaria? (Escolha
apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

10.Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do

célon sigmoide e reto com doenca perianal fistulizante em atividade, com falha a 2
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anti-TNFs previamente. Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas UMA
resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
cdélon sigmdide e reto com doenca perianal fistulizante em atividade, virgem de
biolégicos, refratario ao tratamento convencional otimizado. Paciente tem contra-
indicagao para uso de anti-TNF (por exemplo, insuficiéncia cardiaca grau lll ou IV).
Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Segurancga destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

12.Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
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cdélon sigmdide e reto com doenca perianal fistulizante em atividade, virgem de
biolégicos, refratario ao tratamento convencional otimizado. Paciente tem contra-
indicagao para uso de anti-TNF (por exemplo, insuficiéncia cardiaca grau lll ou IV).
Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Segurancga destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao



13.Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
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ileo terminal em atividade, virgem de biolégicos, refratario ao tratamento

convencional otimizado. Paciente tem contra-indicagao para uso de anti-TNF (por
exemplo, insuficiéncia cardiaca grau lll ou IV). Paciente com eritema nodoso e
artralgias tipo 1 (paralelas a atividade da doenga) como manifestacoes extra-
intestinais. Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)
Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

14.Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de Crohn luminal do
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ileo terminal em atividade, virgem de bioldgicos, refratario ao tratamento
convencional otimizado. Paciente tem contra-indicagao para uso de anti-TNF (por
exemplo, insuficiéncia cardiaca grau lll ou IV). Paciente com eritema nodoso e
artralgias tipo 1 (paralelas a atividade da doenga) como manifestacoes extra-
intestinais. Qual biolégico vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)
Vedolizumabe

Ustequinumabe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao



RETOCOLITE ULCERATIVA:

. Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo

de proctite refrataria ao tratamento convencional, em atividade moderada a severa,
com falha a 2 anti-TNFs previamente. Qual medicagdo vocé usaria? (Escolha
apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de proctite refrataria ao tratamento convencional, em atividade moderada a severa,
com falha a 2 anti-TNFs previamente. Qual medicagdo vocé usaria? (Escolha
apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de proctite refrataria ao tratamento convencional otimizado em atividade moderada
a severa, virgem de biolégicos prévios. Qual medicagcao vocé usaria? (Escolha
apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Segurancga destacada



Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga
Suporte de melhores evidéncias cientificas
Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de proctite refrataria ao tratamento convencional otimizado em atividade moderada
a severa, virgem de biolégicos prévios. Qual medicagao vocé usaria? (Escolha
apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de pancolite (colite extensa ou universal) refrataria ao tratamento convencional, em
atividade moderada a severa, com falha a 2 anti-TNFs previamente. Qual medicagao
vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Segurancga destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de pancolite (colite extensa ou universal) refrataria ao tratamento convencional, em
atividade moderada a severa, com falha a 2 anti-TNFs previamente. Qual medicagao
vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??
Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
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Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga
Suporte de melhores evidéncias cientificas
Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de pancolite (colite extensa ou universal), refrataria ao tratamento convencional
otimizado em atividade moderada a severa, virgem de biolégicos prévios. Qual
medicagao vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de pancolite (colite extensa ou universal), refrataria ao tratamento convencional
otimizado em atividade moderada a severa, virgem de biolégicos prévios. Qual
medicagao vocé usaria? (Escolha apenas UMA resposta)

Vedolizumabe

Ustequinumabe

Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??

Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca
Acesso mais facilitado

Seguranca destacada

Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga

Suporte de melhores evidéncias cientificas

Comodidade posoldgica

Rapido mecanismo de acao

Paciente de 45 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de proctocolite esquerda refrataria ao tratamento convencional otimizado em
atividade moderada a severa, virgem de biolégicos prévios. Paciente tem contra-
indicagao para uso de anti-TNF (por exemplo, insuficiéncia cardiaca grau lll ou IV).
Paciente com eritema nodoso e artralgias tipo 1 (paralelas a atividade da doenga)
como manifestacoes extra-intestinais. Qual medicagao vocé usaria? (Escolha
apenas UMA resposta)

Vedolizumabe




b) Ustequinumabe
c) Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??
Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agao neste tipo de doenca

a)

b) Acesso mais facilitado

c) Seguranca destacada

d) Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga
e) Suporte de melhores evidéncias cientificas

f) Comodidade posoldgica

g) Réapido mecanismo de agao

10.Paciente de 70 anos, do sistema privado de saude, portador de RCU com fenétipo
de proctocolite esquerda refrataria ao tratamento convencional otimizado em
atividade moderada a severa, virgem de biolégicos prévios. Paciente tem contra-
indicagao para uso de anti-TNF (por exemplo, insuficiéncia cardiaca grau lll ou IV).
Paciente com eritema nodoso e artralgias tipo 1 (paralelas a atividade da doencga)
como manifestacoes extra-intestinais. Qual medicagao vocé usaria? (Escolha
apenas UMA resposta)

a) Vedolizumabe

b) Ustequinumabe

c) Tofacitinibe

Qual o principal motivo para sua escolha acima??
a) Creio em melhor eficacia pelo mecanismo de agéo neste tipo de doenga
b) Acesso mais facilitado
c) Seguranca destacada
d) Tenho melhor experiéncia pessoal com a droga
e) Suporte de melhores evidéncias cientificas
f) Comodidade posoldgica
g) Réapido mecanismo de agao



