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RESUMO

Introducdo: A retocolite ulcerativa (RCU) ¢ uma doenga inflamatoria intestinal cronica que
acomete a mucosa colorretal com padrao de remissdo e recorréncia que pode acometer
individuos de todas as idades. As opcdes terap€uticas atualmente disponiveis para o manejo
médico da RCU sdo variaveis. O tofacitinibe ¢ uma pequena molécula de uso por via oral,
inibidor da JAK, mais seletivo para JAK 1 e JAK 3. Assim, reduz o processo inflamatdrio
envolvido na patogénese da RCU. Métodos: Estudo retrospectivo observacional
multicéntrico de pacientes com RCU que utilizaram tofacitinibe em qualquer fase do seu
tratamento. Remissdo e resposta clinica (de acordo com o escore de Mayo), cicatrizagdo da
mucosa, perda de resposta primaria e secundaria, descontinua¢do da droga e suas possiveis
causas, necessidade de otimizagdo da dose ou mudanga para terapia bioldgica, necessidade
de cirurgia e eventos adversos foram avaliados. Resultados: em um total de 56 pacientes
incluidos, a remissao clinica foi observada em 43,6% dos pacientes na semana 12, 54,5% na
semana 26, 57,9% na semana 52 e 40% na ultima consulta de acompanhamento. A resposta
clinica foi observada em 71,4%, 81,8%, 89,5% e 61,8% nos mesmos periodos,
respectivamente. A propor¢ao de cicatrizagdo da mucosa foi de 50%, enquanto 17,8% dos
pacientes necessitaram de colectomia. Conclusdo: O tofacitinibe foi eficaz na indugdo e
manuten¢do da remissdo e resposta clinicas, de forma compativel com outros estudos
internacionais de vida real e meta-analises.

Palavras-chave: colite ulcerativa, doencgas inflamatorias do intestino, tofacitinibe,
inibidores da janus quinase
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ABSTRACT

Background: Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease which affects
the colorectal mucosa with a relapsing—remitting pattern that can affect individuals of all
ages. The therapeutic options currently available for the medical management of UC include
various agents. Tofacitinib is an oral small molecule, JAK inhibitor, more selective for JAK
1 and JAK 3. Thus, it reduces the inflammatory process involved in the pathogenesis of UC.
Methods: Retrospective observational multicentric study of patients with UC who used
tofacitinib in any phase of their treatment. Clinical remission and response (according to
Mayo Score), mucosal healing, primary and secondary loss of response, discontinuation of
the drug with possible causes, and the need for dose optimization or switching to biological,
need for surgery and adverse events were evaluated. Results: from a total of 56 patients
which were included, clinical remission was observed in 43.6% at week 12, 54.5% at week
26, 57.9% at week 52 and 40% at the last follow-up visit. Clinical response was observed in
71.4%, 81.8%, 89.5% and 61.8% at the same time periods, respectively. Mucosal healing
rates were 50% and 17,8% needed colectomy. Conclusion: Tofacitinib was effective in
induction and maintenance of clinical response and remission rates, compatible to other
international real-word studies and meta-analyses.

Keywords: ulcerative colitis, inflammatory bowel diseases, tofacitinib, janus kinase

inhibitors
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RESUMO POPULAR

A RCU ¢ uma das formas de inflamagao do intestino grosso, que acomete a mucosa
(parte interna) do c6lon com padrao de atividade ou ndo, podendo atingir individuos de
qualquer idade. A causa precisa ¢ desconhecida e a cura com remédios ainda ndo esta
disponivel. O objetivo do tratamento médico atual é reduzir a inflamag¢do e manter os
pacientes bem, embora nem sempre isso seja possivel.

Os tratamentos disponiveis incluem S5-aminossalicilatos, sulfassalazina, esteroides
sistémicos ou topicos, imunossupressores (azatioprina, mercaptopurina e ciclosporina), além
de medicamentos bioldgicos injetaveis, como agentes inibidores do fator de necrose tumoral
(anti-TNF) (infliximabe, adalimumabe e golimumabe), moléculas anti-integrinas
(vedolizumabe) e anti-interleucinas (ustekinumabe).

O tofacitinibe ¢ um medicamento inibidor de uma via de inflamag¢do chamada JAK,
que funciona dentro da célula reduzindo a inflamacdo da RCU. Trata-se de uma pequena
molécula, disponibilizada na forma de comprimidos para uso oral de 5 mg. Diversos estudos
com tofacitinibe na RCU mostraram como o medicamento funciona e sua seguranga em
termos de efeitos colaterais. No entanto, ndo ha estudos que descrevam o uso de tofacitinibe

na RCU no Brasil e na América Latina.
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1. INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenga inflamatoria intestinal cronica que
acomete a mucosa colorretal com padrao de remissdo e recorréncia que pode acometer
individuos de todas as idades. A etiologia precisa da RCU ¢ desconhecida e a terapia médica
curativa ainda ndo esté disponivel. O objetivo do tratamento farmacoldgico atual é reduzir a
inflamacao da mucosa induzindo e mantendo a remissao clinica e endoscopica, embora esses
objetivos ndo sejam alcangados em todos os pacientes. (KOBAYASHI 2020; TURNER
2021)

As opgdes terapéuticas atualmente disponiveis para o manejo clinico da RCU
incluem aminosalicilatos, esteroides sistémicos ou tdpicos, imunossupressores (azatioprina,
6-mercaptopurina e ciclosporina), além de agentes biologicos como agentes anti-fator de
necrose tumoral (anti-TNF) (infliximabe, adalimumabe e golimumabe), moléculas anti-
integrinas (vedolizumabe) e anti-interleucinas (ustekinumabe). (LASA 2022)

Mais recentemente, terapias com outros mecanismos de agdo direcionados a
diferentes vias inflamatorias foram desenvolvidas e aprovadas para o manejo da RCU. A
familia JAK (Janus Kinase) inclui quatro tirosina quinases: JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina
quinase 2 (TYK2). Essas enzimas, expressas principalmente em linhagens de células
hematopoiéticas, desempenham um papel critico na sinalizagdo de citocinas intracelulares.
A ligacdo de uma citocina ao seu receptor ativa as JAKs associadas ao receptor. As JAKs
ativadas fosforilam residuos de tirosina especificos nos dominios citoplasmaticos das
subunidades do receptor de citocina, que entdo atuam como locais de ancoragem para
proteinas Transdutores de Sinal e Ativador de Transcricdo (STAT). STATs ativados
translocam para o nicleo da célula e funcionam como fatores de transcri¢do para regular a

transcri¢do de genes em células imunes que sdo essenciais em processos como diferenciagao
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de linfécitos, regulagio imune e inflamagio. (FERNANDEZ-CLOTET 2020; DANESE
2017)

O tofacitinibe ¢ um inibidor de JAK, mais seletivo para JAK 1 e JAK 3, com
mecanismo de agdo intracelular que bloqueia a transcricdo do DNA e reduz a producao de
importantes citocinas pré-inflamatorias envolvidas na patogénese da RCU, reduzindo o
processo inflamatdrio associado. (SEDANO 2022) O tofacitinibe ¢ uma pequena molécula
oral, também aprovada para artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondilite anquilosante.
Os estudos randomizados de fase 3 do programa OCTAVE demonstraram a eficacia e o
perfil de seguranca do tofacitinibe na RCU moderada a grave. (SANDBORN 2017,
SANDBORN 2022) Mais recentemente, alguns estudos de coorte do mundo real de
diferentes partes do mundo e meta-analises demonstraram a eficacia e seguranca do
tofacitinibe na pratica clinica, tanto em pacientes virgens ou previamente expostos a agentes
biolégicos. (TEIXEIRA 2018; HONAP 2020; LUCACIU 2021; CHAPARRO 2021; LONG
2022; AVNI BIRON 2022; TAXONERA 2022) Curiosamente, foi demonstrado que o perfil
de seguranga do tofacitinibe varia amplamente de acordo com a regido. Por exemplo, a
tuberculose foi relatada principalmente em regides endémicas, enquanto a taxa de incidéncia
de herpes zoster foi maior no Japao e na Coréia em comparagdo com os paises ocidentais. A
razdo para tal discrepancia ndo ¢ clara, mas a possibilidade de predisposi¢do genética ou
diferentes praticas médicas tem sido levantada (COHEN 2017; WINTHROP 2017; KOTZE
2020; TSAI 2021). Apesar de varias publicacdes de diferentes paises, ha escassez de dados
que descrevam o papel do tofacitinibe na América Latina. (TEIXEIRA 2015) Dado que
diferentes fatores demograficos, socioecondmicos, farmacogenéticos e relacionados a
doenga podem existir em populacdes de diferentes continentes, o que pode limitar a
generaliza¢do dos achados, sdo necessarios dados derivados de pacientes brasileiros para

melhor compreensao do papel da droga em nosso meio.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. RETOCOLITE ULCERATIVA: CONCEITOS GERAIS

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA

A evolugdo das doencas inflamatorias intestinais (DII) acompanha o avango da
sociedade. Tradicionalmente consideradas doencas de nagdes ocidentalizadas - paises
influenciados por uma herancga cultural da Europa Ocidental, incluindo os EUA, Canada,
Australia, Nova Zelandia e demais paises da Europa Ocidental - a epidemiologia das DII
esta mudando em todo o mundo desde a virada do Século 21. (KAPLAN, 2016; NG, 2018)

A incidéncia e prevaléncia das DIl aumentaram constantemente nos paises ocidentais
desde a década de 1950, enquanto pouco se sabia sobre a mudanga na incidéncia em outras
partes do mundo. Atualmente, novos estudos epidemioldgicos sugerem que a incidéncia
pode estar aumentando rapidamente em paises recém-industrializados da América do Sul,
Europa Oriental, Asia e Africa, cujas sociedades apresentam-se cada vez mais
ocidentalizadas e urbanizadas. Um aumento na incidéncia da doenca em populacdes nas
quais as DII eram incomuns, tem implicagdes substanciais para a compreensdo da
patogénese e da influéncia ambiental sobre a doenga em diferentes etnias. (NG, 2018;
QUARESMA, 2020)

O estudo de Dahlhamer et al. publicado em 2016 sugere que 1,3% (3 milhdes de
individuos) da populacdo dos EUA ¢ portador de DII, com uma incidéncia anual variando
de 3 a 20 casos por 100.000 habitantes. A prevaléncia estimada excede 0,3% da populagdo
geral na América do Norte e Europa e chegou a 0,7% no Canad4d em 2018. (DAHLHAMER,
2016)

No Brasil, uma revisao sistematica demonstrou que a incidéncia de RCU aumentou

de 3,86 no periodo de 1991 a 1995, para 35,3 de 2001 a 2005, atingindo um pico de 8,00 por
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100.000 habitantes em 2015. Seguindo a mesma tendéncia, a prevaléncia aumentou de 0,99
de 1986 a 1990, para 14,1 por 100.000 habitantes em 2014. (KOTZE, 2020)

Variagdes importantes na prevaléncia dessas doencas foram observadas em
diferentes regides do Brasil. Parente ef al. evidenciaram que a prevaléncia de DII no Estado
do Piaui (12,8 por 100.000) ¢ significativamente menor do que no estado de Sao Paulo (52,6
por 100.000). Fatores de desenvolvimento social, economico e cultural possivelmente
influenciaram esses nimeros, ja que sdo nitidamente maiores no estado mais desenvolvido
do pais (Sdo Paulo) em comparagdo com um dos estados com menor indice de
desenvolvimento do nosso pais. (PARENTE, 2015)

Estima-se que em 2027 os paises recém-industrializados terdo um nuamero
consideravelmente maior de pacientes com DII, que podem enfrentar barreiras no acesso aos
cuidados e medicamentos. A compreensao da patogénese das DII objetiva a prevencao destas

doengas. (KAPLAN, 2016)

2.1.2. ETIOPATOGENIA

A causa precisa do desenvolvimento de RCU ¢ desconhecida; no entanto, individuos
geneticamente suscetiveis parecem ter uma resposta imune da mucosa desregulada a flora
intestinal comensal, o que resulta em inflamagao intestinal. A inflamagao na colite ulcerativa
¢ caracteristicamente restrita a superficie da mucosa. O distirbio come¢a no reto e
geralmente se estende proximalmente, de maneira continua, por todo o colon. (ORDAS
2012).

A histodria familiar de doenga inflamatdria intestinal € o fator de risco independente
mais importante para o desenvolvimento da doenca. (ORHOLM 1991) O risco ¢
particularmente alto em parentes de primeiro grau: 5,7 a 15,5% dos pacientes com colite

ulcerativa tém um parente de primeiro grau com a mesma doenca. Finalmente, gémeos
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monozigoticos tém taxas de concordancia para colite ulcerativa de 6 a 13%. (ORHOLM
2000)

A incidéncia de colite ulcerativa ¢ maior em paises desenvolvidos do que em paises
em desenvolvimento, e em areas urbanas comparada as rurais. Esses achados podem ser
parcialmente explicados pelo maior acesso aos cuidados de satide e melhores registros
médicos em paises mais desenvolvidos do que em paises menos desenvolvidos. Além disso,
a melhoria do saneamento em paises industrializados pode reduzir a exposicao a infec¢des
entéricas durante a infincia, restringindo assim a maturagdo do sistema imunologico da
mucosa, o que pode resultar em uma resposta imune inadequada quando a exposi¢do a
microrganismos infecciosos ocorre mais tarde na vida. (ORDAS 2012)

Virios fatores ambientais atuam como desencadeantes ou fatores de protecdo para a
colite ulcerativa, sendo o tabagismo o mais consistente. Uma meta-analise mostrou que
fumar ¢ fator protetor contra colite ulcerativa em comparagdo com nao fumantes (odds ratio
[OR] 0,58, IC 95% 0,45-0,75). (MAHID 2006)

Episddios de infecgdo gastrointestinal prévia (por exemplo, Salmonella spp, Shigella
spp e Campylobacter spp) dobram o risco de desenvolvimento subsequente de colite
ulcerativa o que sugere que a infec¢do intestinal aguda pode levar a alteragdes na flora
intestinal, desencadeando o inicio de um processo inflamatorio cronico em individuos
geneticamente predispostos. (PORTER 2008) A apendicectomia protege contra a colite
ulcerativa, com o efeito principalmente limitado a pacientes com apendicite aguda antes dos
20 anos. Meta-analise mostrou que a apendicectomia reduziu o risco de desenvolvimento de
colite ulcerativa em 69% (OR 0,31, IC 95% 0,25-0,38). (KOUTROBAKIS 2000) A
amamentacdo também protege contra o desenvolvimento subsequente de colite ulcerativa

mas apenas quando a duracdo da amamentacao ¢ superior a 3 meses. (KLEMENT 2004)
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2.1.3. DIAGNOSTICO CLINICO

A principal caracteristica da RCU ¢ a diarreia devido ao transito rapido do conteudo
intestinal através do colon inflamado. A gravidade da diarreia esta relacionada com a
extensdo da inflamacdo. A inflamagao retal leva a movimentos intestinais frequentes e de
pequeno volume e esta associada a passagem frequente de muco. (FLYNN 2017,
MAASER 2019)

A diarreia sanguinolenta estd presente na maioria dos pacientes e a gravidade do
sangramento esta correlacionada com a extensao do envolvimento coldnico. Pacientes com
doenca mais distal podem apenas expelir muco ou pequenas quantidades de sangue vivo. A
medida que a doenga se estende proximalmente, o sangue se mistura com as fezes e pode
levar a uma diarreia mucossanguinolenta. (FLYNN 2017)

Sangramento grave ¢ observado em até 10% dos pacientes, com aproximadamente
1% a 3% da populagdo de RCU apresentando pelo menos 1 episdédio de hemorragia maciga
que pode necessitar de intervengao cirurgica. Colite fulminante ou megacolon toxico sdo
vistos em aproximadamente 15% dos casos pacientes com RCU. Eles podem resultar em
sangramento grave ou perfura¢do do célon e, também, em emergéncias cirlrgicas.
(FLYNN 2017, MAASER 2019)

Outras caracteristicas comuns da RCU incluem tenesmo e dor abdominal. A dor
abdominal varia de leve a colicas severas em casos de doenga mais extensa. Sintomas

sistémicos de fadiga, febre e perda de peso também podem estar presentes. (FLYNN 2017)

2.1.4. LOCALIZACAO DA DOENCA

A extensao da RCU ¢ avaliada pela colonoscopia e definida pela classificagcdo de
Montreal:

El: envolvimento limitado ao reto

18



E2: envolvimento até o angulo esplénico do célon

E3: envolvimento atém da flexura esplénica, evolvendo todo o coélon.

2.1.5. MANIFESTACOES EXTRA-INTESTINAIS

As DII sdo consideradas doengas sistémicas, nao limitadas ao trato gastrointestinal,
porque muitos pacientes desenvolverdo manifestacdes extra-intestinais (MEI). Estudos
recentes relatam que as MEI podem ocorrer em 5 a 50% dos pacientes com DII, a presenca
de uma unica MEI aumenta a probabilidade de desenvolver MEI adicionais. (GARBER
2019; MALIK, 2021)

As MEI mais frequentemente encontradas sdo as articulares (artropatias periféricas e
axiais), dermatoldgicas (eritema nodoso, pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet, ulceras
aftoides, estomatite aftosa), do trato hepatobiliar (colangite esclerosante primaria) e oculares
(episclerite, uveite). (MALIK 2021)

A gravidade e a ocorréncia de MEI e sua correlagdo com a atividade intestinal das
DII variam. A maioria das MEI estd diretamente associada a uma crise intestinal em
andamento. Isso inclui tlceras aftosas, artrite pauciarticular, eritema nodoso e episclerite.
Outras MEI como espondilite anquilosante e uveite, sdo independentes da atividade da
doenga intestinal. Tais manifestagdes podem surgir antes ou depois das manifestacdes
intestinais ou do diagnostico de DII. Além disso, a presenga de uma MEI indica maior

suscetibilidade a MEI adicionais. (GARBER 2019; MALIK 2021)

2.1.6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Embora ndo haja nenhum teste laboratorial que defina o diagnéstico de RCU,
achados em testes de soro e fezes podem ajudar durante a investigagdo. Marcadores

inflamatorios incluindo velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e proteina C-reativa
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(PCR) podem estar elevadas. A calprotectina fecal ¢ um marcador direto da inflamacao da
mucosa intestinal e também encontra-se elevada nos casos de RCU. Essa proteina ¢ derivada
do citosol dos neutréfilos e € o resultado da degranulagdo dos neutroéfilos. Por isso, seus
niveis também podem estar aumentados nos quadros de diverticulite, colite infecciosa,
neoplasias intestinais e cirrose.

Viarios biomarcadores também foram identificados para auxiliar no diagndstico de
DII. A positividade do anticorpo anticitoplasma de neutrédfilos perinuclear (p-ANCA) ¢é
encontrada em 41% a 73% dos pacientes com RCU. O anticorpo anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) esta presente em aproximadamente 13% dos pacientes com RCU.
(FLYNN 2019).

As investigagdes laboratoriais devem incluir hemograma completo, creatinina, ureia,
eletrolitos, testes de funcdo hepatica, ferro, ferritina, saturacao de transferrina, vitamina B12,
vitamina D e 4cido folico, ja que pacientes com RCU podem apresentar anemia ferropriva e

deficiéncias vitaminicas. (MASER, 2019)

2.1.7. DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO E HISTOPATOLOGICO

Para um diagnoéstico confiavel de RCU, deve-se obter ileocolonoscopia com um
minimo de duas bidpsias de cada regido inflamadas. Biopsias adicionais de regides ndo
inflamadas e cada segmento coldnico, incluindo o reto podem ser uteis no processo de
diagnostico e para diagnosticar patologia microscopica, exceto no caso de colite aguda
grave, em que a retossigmoidoscopia pode ser suficiente. (MAASER 2019)

Nenhuma caracteristica endoscopica ¢ especifica para RCU. As caracteristicas
endoscopicas mais comuns sdo consideradas envolvimento colonico continuo e confluente

com demarcagdo clara de inflamagdo e envolvimento retal. (MAASER 2019)
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A plasmocitose basal focal ou difusa foi reconhecida como a caracteristica mais
precoce e com o maior valor preditivo para o diagndstico de RCU. Isso pode ser identificado
em 38% dos pacientes dentro de 2 semanas apds a apresentacao dos sintomas. Durante esse
periodo, o padrdo de distribuicdo da plasmocitose basal ¢ focal, mas pode eventualmente
mudar para um padrdo difuso ao longo do curso da doenga. Apenas cerca de 20% dos
pacientes apresentam distor¢ao de cripta dentro de 2 semanas apos os primeiros sintomas de
colite. A distin¢do da colite infecciosa ¢, portanto, uma grande preocupacao. Distor¢do da
arquitetura da mucosa ou cripta generalizada, atrofia da mucosa e uma superficie mucosa
irregular ou vilosa aparecem mais tarde, pelo menos 4 semanas apds a apresentagao.

(MAASER 2019)

2.2. CONCEITOS DE TRATAMENTO CLINICO CONVENCIONAL

Os objetivos do tratamento na RCU evoluiram do tratamento dos sintomas e indugao
da remissao clinica para objetivos mais rigorosos, incluindo manutengdo da remissao livre
de esteroides, prevenc¢ao de internagdo hospitalar e cirurgia, cicatrizagdo da mucosa, melhora
da qualidade de vida e preveng¢ao de incapacidade. O tratamento da colite ulcerativa consiste
principalmente em mesalazina, corticosteroides, drogas imunossupressoras e
imunobioldgicos. O sucesso do tratamento depende de vérios fatores, como uso do
medicamento certo para a indicacdo certa (indugdo vs. manutengdo), otimizacao da dose e
maximizacdo da adesdo medicamentosa (a ndo adesdo a mesalazina estd associada ao
aumento das taxas de recidiva). (RAINE, 2022)

A mesalazina ¢ o tratamento de primeira linha para colite ulcerativa leve a moderada
ativa. A mesalazina oral estd disponivel em diferentes formulagdes e com diferentes
caracteristicas de liberacdo, todas com eficacia semelhante. A proctite leve a moderada ¢

melhor tratada com 1 g por dia de mesalazina tdpica (supositorio), que € mais eficaz do que
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esteroides topicos ou mesalazina oral. A proctossigmoidite ativa leve a moderada deve ser
tratada com mesalazina topica, oral ou combinada, enquanto a colite extensa deve sempre
receber mesalazina oral e retal combinadas. O tratamento combinado (oral e topico) leva a
taxas de remissdo mais altas do que qualquer tratamento isolado. (ORDAS 2012, RAINE
2022)

A dose ideal de mesalazina oral para induc¢do da remissdo na doenga leve ¢ maior que
2,4 g por dia. Pacientes com sintomas moderados, aqueles com uso prévio de esteroides e
aqueles com historico de varios medicamentos sdo mais propensos a se beneficiar de doses
mais altas (4,8 g por dia) do que outros pacientes. A mesalazina oral geralmente atua em 2—
4 semanas. Os probidticos nao tem evidéncia comprovada de beneficios no curso clinico da
doenca. (RAINE, 2022)

Os corticosteroides convencionais sao eficazes no alivio dos sintomas da RCU em
atividade e em induzir a remissao em pacientes com RCU ativa moderada a grave. Embora
quase 70% dos pacientes respondam ao primeiro ciclo de corticosteroides, 22%
desenvolvem dependéncia de esteroides no primeiro ano de tratamento e apenas metade
mantém remissdo livre de corticosteroides. Para a dosagem inicial de corticosteroides,
diferengas entre prednisona 40 mg por dia e 60 mg por dia ndo foram significativos, e a dose
de 60 mg aumentou os efeitos toxicos. (ORDAZ 2012, RAINE 2022)

O efeito do tratamento com corticosteroides de liberacao coldnica usando budesonida
MMX 9mg uma vez ao dia para indug@o da remissdo em pacientes adultos com RCU ativa
leve a moderada foi investigado em trés estudos, os corticosteroides de liberagdo coldnica
foram superiores ao placebo na indu¢do de remissao clinica e resposta clinica (SANDBORN
2015). Ao contrario de outras terapias, incluindo 5-ASA, ndo existem dados sobre o papel

da budesonida MMX como terapia de manutengdo. Isso sugere que o uso mais apropriado
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pode ser em pacientes com doenca leve a moderadamente ativa que ndo estdo respondendo
ou sdo intolerantes a terapia otimizada com 5-ASA. (SANDBORN 2015, RUBIN 2017)

O imunomodulador mais utilizados no tratamento da RCU ¢ a azatioprina, a qual ndo
¢ um agente eficaz para inducdo de remissao nos sintomas da doenga em atividade devido
ao seu inicio de acdo relativamente lento e, portanto, ndo ¢ indicada em monoterapia. Porém
¢ indicada para manutencdo da remissdo nos pacientes com RCU. Nao foi identificado
nenhum estudo usando outras tiopurinas (mercaptopurina ou tioguanina) para a inducao da
remissdo ou manutencdo. Existem preocupacgdes de seguranca significativas com o uso de
tiopurinas. Isto ¢ particularmente verdadeiro em pacientes com idade >65 anos; o uso de

tiopurinas deve ser desencorajado nesta faixa etaria. (RAINE, 2022)

2.3. CONCEITOS DE TERAPIA BIOLOGICA

Hé duas décadas, as opcdes de tratamento para RCU aumentaram com o surgimento
do primeiro inibidor de TNF alfa, o IFX, especialmente para pacientes com curso grave da
doenca e aqueles que eram refratarios ou intolerantes aos imunossupressores. A partir dai,
novos anti-TNF chegaram ao mercado, como o adalimumabe (ADA) e além de drogas com
diferentes mecanismos de acdo como o vedolizumabe (anti-integrina) e o ustequinumabe
(anti-interleucina). (NADPARA, 2020)

O TNF-o ¢ uma citocina importante na origem, amplificagdo e manutencdo da
disfuncdo inflamatoria nas DII. O IFX ¢ um anticorpo monoclonal quimérico, formado por
25% de proteina murinica e 75% de proteina humana, de uso endovenoso. Sua eficacia foi
comprovada em 2005 pelos estudos ACT 1 e ACT 2, que demonstrou superioridade sobre o
placebo em relagao a resposta e remissao clinica na RCU moderada a grave, manutencdo da
remissdo e capacidade de interromper o uso de corticosteroides.. (SANDBORN, 2005 ;

NADPARA, 2020)
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A comboterapia, ou seja, a terapia combinada de IFX com imunomoduladores é mais
eficaz do que qualquer um dos agentes administrados isoladamente em pacientes sem
exposicao anterior a qualquer um dos tratamentos, sugerindo um importante efeito sinérgico,
dada a imunogenicidade deste bioldgico e a capacidade dos imunomoduladores em reduzir
a taxa de formacao de anticorpo antidroga. (PANACCIONE 2014)

O vedolizumabe (VDZ), um inibidor especifico das integrinas 047, bloqueia a
migracdo de linfocitos do espaco vascular para a lamina propria das células do trato
gastrointestinal. O ensaio de fase III, GEMINI I de 2013 demonstrou que o VDZ foi superior
ao placebo na indugdo da remissdo em pacientes com RCU moderada a grave. Devido a sua
especificidade ao trato gastrointestinal, o VDZ ¢ considerado uma droga extremamente
segura, com baixa imunogenicidade e ttil para pacientes virgens ou com falha a terapia com
anti-TNF. (FEAGAN, 2013; NADPARA, 2020)

O ustequinumabe (UST) ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humano que reduz o
processo inflamatorio de forma sistémica, ligando-se com especificidade a receptores das
interleucinas 12 e 23 impedindo a ligacao dessas aos seus receptores presentes na membrana
da célula T. A aprovagao para RCU foi baseada nos resultados do estudo UNIFI, em 2019,
que demonstraram a eficicia na inducdo e manutencdo da remissdo da RCU, tanto em
pacientes virgens de anti-TNF quanto naqueles em que houve falha ao tratamento com estes

medicamentos ou com Vedolizumabe. (SANDS 2019)

2.4 CIRURGIA NA RCU

Aproximadamente 15% dos pacientes com RCU desenvolvem um episodio agudo de
colite grave e 30% desses pacientes necessitam de colectomia. Além disso, 10% dos
pacientes precisardo de cirurgia durante o primeiro ano de doenca, em muitos casos como
procedimento de emergéncia. Recentemente, um significativo impacto de curto prazo na

redu¢do das taxas de colectomia foram observadas apos o tratamento com infliximabe.
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Porém, o efeito a longo prazo da terapia biologica na prevengdo da colectomia ainda nao
esta claro. (GALLO 2018, SPINELLI 2022)

A cirurgia na RCU ocorre em situacdo de urgéncia, emergéncia e eletiva. As
operagdes de emergéncia podem ser realizadas para complicagdes com risco de vida, como
hemorragia macica, perfuragdo ou doenga grave refratdria ao medicamento, nas quais a
cirurgia ndo deve ser adiada além de algumas horas. A cirurgia de urgéncia deve ser realizada
durante quadro de megacdlon toxico. Por outro lado, a cirurgia eletiva ¢ indicada em casos
de atividade persistente da doenca, apesar da terapia medicamentosa otimizada, formagao de
estenose, manifestagdes extra-intestinais ou para displasia e cancer associado. (GALLO
2018)

A proctocolectomia restauradora com bolsa ileal (IPAA), descrita pela primeira vez
por Parks e Nicholls em 1978, ¢ atualmente o procedimento de escolha para o tratamento
cirurgico eletivo da RCU em pacientes com boa fungdo esfincteriana e sem fatores de risco
para complicagdes pos-operatdrias. A IPAA evita a necessidade de um estoma permanente
com resultados funcionais estaveis e boa qualidade de vida. Em geral, ¢ o procedimento
cirurgico mais realizado na RCU, principalmente em pacientes com colangite esclerosante
primaria, displasia ou cancer associado e pacientes com acometimento retal grave. (GALLO
2018)

A ileostomia de Brooke, ap6s colectomia total, foi descrita pela primeira vez pelo
professor Bryan Brooke em 1952. Atualmente, colectomia subtotal com ileostomia de
Brooke continua sendo o procedimento ideal em caso de colite aguda grave, assim como na
maioria dos pacientes refratarios cronicos e debilitados. Além disso, pode ser indicado em
pacientes idosos, com ma funcdo esfincteriana ou lesdes malignas do reto baixo, que
receberam radiacdo pélvica ou serdo submetidos a proctectomia associada. A colectomia

subtotal com ileostomia de Brooke apresenta varias vantagens. E um procedimento
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puramente abdominal, sem necessidade de dissec¢ao pélvica, e pode ser facilmente realizado
por um cirurgido geral bem treinado. Além disso, em casos pouco claros, da a possibilidade
de realizar uma investigacdo patolégica completa da peca colonica, permitindo a escolha
posterior do melhor procedimento cirurgico reconstrutivo, sem qualquer tipo de influéncia
ligada a0 momento ou ao risco de ter IPAA para pacientes com doenga de Crohn. De fato,
varios estudos destacaram a consideravel taxa de mudanca no diagnostico entre RCU e colite
de Crohn apds a colectomia. A grande desvantagem da colectomia subtotal e da ileostomia
final ¢ a possibilidade de deixar o paciente com um estoma de longa dura¢do, ou mesmo
permanente.

A colectomia total com anastomose ileorretal (IRA) geralmente ¢ uma operagao de
exce¢do e pode ser uma alternativa razoavel ao IPAA em pacientes selecionados com RCU.
Este ¢ geralmente o caso de pacientes com cancer colorretal metastatico avangado associado,
devido a sua curta expectativa de vida, mulheres mais jovens com desejo de engravidar. Esta
técnica s6 pode ser indicada nos casos em que o reto pode ser poupado em termos de
atividade da doenga, ou posteriormente controlado com terapia médica rigorosa. Por outro
lado, pacientes com fun¢do esfincteriana deficiente, doenga retal grave e reto com baixa
complacéncia ndo devem receber IRA. Devido ao alto risco de cancer subsequente e
inflamagao retal persistente, a vigilancia do reto retido apds IRA ¢ obrigatoria. Infelizmente,
esta ndo ¢ uma operacao definitiva, especialmente para pacientes jovens, € a proctectomia
completa pode ser frequentemente indicada em casos de proctite recorrente, displasia ou

cancer. (GALLO 2018)

2.5. TOFACITINIBE
A familia JAK (Janus Kinase) inclui quatro quinases de tirosina: JAK1, JAK2, JAK3 e

tirosina quinase 2 (TYK2). Estas enzimas, expressas primariamente em linhagens de células

hematopoiéticas, fazem parte do mecanismo de sinalizagao utilizado por receptores de varias
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citocinas inflamatdrias. Quando ocorre a ligagdo entre esses receptores e seus ligantes
especificos, as enzimas JAK fosforilam e ativam membros transdutores de sinal e ativadores
da familia de transcricdo (moléculas denominadas STATSs), que apresentam efeitos
especificos e distintos na transcricdo de genes nas células do sistema imunoldgico que sdo
essenciais em processos como diferenciagdo de linfocitos, regulagdo imune e inflamagao.

O tofacitinibe ¢ um inibidor da JAK, mais seletivo para JAK 1 e JAK 3, com mecanismo
de agdo intracelular que bloqueia a transcri¢do do DNA e reduz a producdo de importantes
citocinas pro-inflamatérias. Dessa forma, reduz o processo inflamatorio envolvido na
patogénese da RCU. Trata-se de uma pequena molécula, disponibilizada na forma de
comprimidos para uso oral de 5 mg. (SANDBORN 2017) O tofacitinibe atinge o pico de
concentragdo em 30 min, demonstra uma meia-vida de 3 h e sofre rapida absor¢do e
eliminacdo. A eficacia do tofacitinibe foi confirmada em ensaios de fase III, incluindo
OCTAVE 1 e 2, bem como no OCTAVE SUSTAIN e seu uso ¢ continuo. (SANDBORN
2017)

Dentre os efeitos adversos mais frequentes encontrados com o uso do
Tofacitibine estdo aumentado de peso, dor abdominal, vomitos, diarréia, nauseas,
mialgias, anemia, dislipidemia, febre, adinamia, cefaléia, hipertensdo, insénia e
dispnéia. Dentre os mais graves estao infecgdes como pneumonia, celulite, herpes
zoster, infeccdo do trato urinario, diverticulite e apendicite, bem como infec¢coes

oportunistas em individuos com sistema imunoldgico comprometido.
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3. JUSTIFICATIVA

As DII apresentam um campo fértil da medicina, que se encontra em constante
mudanga, sendo sempre um grande desafio para os profissionais de saude que atuam nessa
area. O aprofundamento dos mecanismos etiopatogénicos, a aquisi¢do de novos métodos
diagnosticos, a integragdo do conhecimento de varias areas e introdu¢do de novos
medicamentos tem nos permitido realizar diagndsticos mais precoces € precisos, assim como
tratamentos mais eficazes.

O tofacitinibe foi aprovado para uso no Brasil no ano de 2019, e até o presente
momento, ndo hd qualquer estudo de coorte demonstrando a eficacia e seguranca deste
medicamento no pais, exceto pela publicagdo de um relato de caso. Como muitos pacientes
sdo refratarios aos medicamentos aprovados para uso na RCU anteriormente, a experiéncia
com tofacitinibe vem aumentando em nosso pais, como uma alternativa interessante para
controle da inflamag¢ao e melhora da qualidade de vida dos pacientes. Pela escassez de dados
clinicos com o uso de tofacitinibe no manejo da RCU no Brasil e América Latina, o estudo
se justifica para uma descri¢ao detalhada da eficécia e seguranca da droga em nosso meio,
em pacientes Brasileiros, os quais tem uma prevaléncia maior de tuberculose . Ha possivel
variabilidade em relagdo a mecanismos genéticos e ambientais envolvidos no curso da
doenga. Além disso, o perfil de eventos adversos pode variar entre diferentes paises e
populagdes, como por exemplo na populagdo japonesa, onde se identifica incidéncia
aumentada de herpes zoster.

Por essa razao foi desenhado esse estudo, a fim de avaliar as taxas de remissao clinica
e endoscopica nos pacientes portadores de RCU que utilizaram tofacitinibe, e

comparativamente avaliar os resultados com a literatura internacional.
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4. HIPOTESE
A hipotese do estudo foi que, pacientes portadores de RCU tratados no Brasil que
utilizaram tofacitinibe apresentam taxas de remissdo e resposta clinica semelhantes aos

tratados no exterior, com estudos de metodologia semelhante.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analisar as taxas de remissao clinica (definida como um escore parcial de Mayo igual

ou inferior a 2 pontos) na semana 26.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar as taxas de resposta clinica (definida como uma redug¢do no escore parcial
de Mayo igual ou superior a 2 pontos) nas semanas 12, 26 e ao ultimo seguimento.

Analisar as taxas de remissao endoscopica/ cicatrizagdo da mucosa (definida como
um subescore endoscopico Mayo menor ou igual a 1) em colonoscopias realizadas.

Analisar os eventos adversos durante o tratamento com tofacitinibe e as taxas de

colectomia durante a terapia.
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6. METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo retrospectivo, multicéntrico, longitudinal, aberto,
observacional e de braco tinico, em pacientes portadores de RCU que utilizaram tofacitinibe
em qualquer momento de seu tratamento, apds falha da terapia convencional
(aminosalicilatos, corticoides e/ou imunomoduladores, como azatioprina e metotrexato) ou
bioldgica (agentes anti-TNF [infliximabe, adalimumabe, golimumabe], vedolizumabe ou
ustequinumabe) - pacientes virgens de bioldgicos ou com exposi¢do prévia aos mesmos.

O estudo foi realizado com amostra de conveniéncia nos centros participantes e
respeitando os critérios abaixo:

- Critérios de inclusao: portadores de RCU, tratados com tofacitinibe por pelo
menos 8 semanas, de forma ambulatorial, com idade acima de 18 anos de idade, refratarios
ao tratamento convencional ou biolégico. Foram incluidos pacientes que usaram a droga e
interromperam o uso por algum motivo (e ndo estejam em seguimento no respectivo servigo)
além de pacientes em uso do medicamento e ainda em tratamento no momento da coleta de
dados.

- Critérios de exclusdo: pacientes com falta de dados nos prontuarios eletronicos,
pacientes gravidas e menores de 18 anos.

Por tratar-se de um estudo observacional, o prontuario médico foi o instrumento para
a coleta de dados, o qual foi feito apenas pelo pesquisador principal, diminuindo assim riscos
de danos aos prontuarios médicos, viés de coleta de dados ou extravio de documentos.

O centro principal da pesquisa foi o ambulatorio de Doencas Inflamatorias Intestinais
do Servigco de Coloproctologia do Hospital Universitario Cajuru de Curitiba — PR.
Adicionalmente, pacientes de 13 centros de referéncia no manejo das DIl com uso da

medicag¢do foram incluidos.
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6.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Pontificia Universidade Catolica do Parana (PUCPR) — CAEE: 36817920.5.0000.0020.

Todos os centros possuem aprovacao dos respectivos comités de ética locais. Como
se trata apenas de uma analise de banco de dados, ndo foi necessaria a permissdo do paciente
de acordo com as leis do Ministério da Satde do Brasil. A permissdo para usar dados de
bancos de dados dos respectivos servigos foi aprovada na forma de TCUD - termo de
compromisso de utilizacdo de dados. O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
foi esclarecido e assinado pelos pacientes ainda em uso do medicamento no periodo da coleta
de dados. Os pacientes que utilizaram a medica¢do e ndo estavam mais utilizando no
momento da coleta dos dados foram dispensados da assinatura do TCLE, de acordo com o
comité de ética. Os dados foram coletados exclusivamente pelo aluno de mestrado para

evitar viés de coleta.

6.2 DOSE DO MEDICAMENTO:

Os pacientes incluidos no estudo utilizaram as doses do tofacitinibe conforme
liberagdo em bula: dose de inducdo de 10 mg 2 x por dia por 8 semanas e manutengdo de 5
mg 2 x por dia (possibilidade de manutencdo de 10 mg 2 x por dia de acordo com a

preferéncia do médico responsavel pelo tratamento).

6.3 VARIAVEIS ANALISADAS:
Foram analisadas as caracteristicas demograficas dos pacientes, como sexo, idade no
inicio do tratamento, tabagismo, indice de massa corporal (IMC), tempo de doenga desde o

diagnédstico até o inicio do tofacitinibe (TOFA), medicagcdes concomitantes ou prévias
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(corticosteroides e imunomoduladores como azatioprina e metotrexato). Foi avaliado o uso
prévio de agentes bioldgicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe ou
ustekinumabe) e extensdo da doenga (proctite distal, colite esquerda ou colite extensa), bem
como o escore de Mayo completo antes da inducdo e em diferentes periodos. Apos a dose
de inducdo de 10 mg de TOFA duas vezes ao dia por 8 semanas e manuten¢do de 5 mg duas
vezes ao dia (possibilidade de manuten¢do de 10 mg duas vezes ao dia de acordo com a
preferéncia do médico assistente) os pacientes foram avaliados nas semanas 12 e 26 e ultimo
seguimento. A otimizacdo da dose para 10 mg 2 vezes ao dia pode ser indicada a critério do
médico. Os dados da avaliagdo clinica foram verificados nas semanas 12, 26 e no ultimo
acompanhamento pela medicdo através do escore parcial de Mayo (quadro 1) para analisar
a remissao e a resposta. A colonoscopia também foi realizada para avaliar a cicatrizagdo da
mucosa, em tempos variaveis, a critério dos médicos (quadro 2). Perda primdria e secundaria
de resposta ao TOFA, descontinuacdo do medicamento, eventos adversos e necessidade de
otimiza¢do de dose ou troca por outro agente bioldgico igualmente foram analisados. A
necessidade de colectomia durante o seguimento e 0o momento da cirurgia (quando presente)
e eventos adversos (infecgdes por herpes zoster, eventos tromboembdlicos, infec¢des do
trato respiratorio superior, infecgdes em geral, outros eventos adversos e mortalidade)

durante o tratamento foram igualmente verificados.

Quadro 1: escore parcial de Mayo.

Variavel Classificagao Pontuagéao
Frequéncia de | Numero normal de evacuagdes 0 ponto
evacuacoes por dia

1 a 2 evacuacgdes a mais que o normal 1 ponto

3 a 4 evacuacdes a mais que o normal 2 pontos

= 5 evacuagdes a mais que o0 normal 3 pontos
Sangramento retal, o | Nenhum 0 ponto

mais grave do dia

Vestigios de sangue nas fezes em menos | 1 ponto
da metade das vezes
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Sangue inequivoco na maioria das | 2 pontos

evacuagoes

Apenas sangue sem fezes 3 pontos
Avaliacdo global do | Normal 0 ponto
médico

Doenca leve 1 ponto

Doenga moderada 2 pontos

Doencga acentuada 3 pontos

Tabela 2: subescore endoscépico de Mayo.

Variavel Classificagao Pontuacéao
Atividade endoscopica | Mucosa normal ou doenca inativa 0 ponto
de doencga

Atividade leve (enantema, redugédo do | 1 ponto
quadro vascular, leve friabilidade ao
contato do aparelho)

Atividade moderada (enantema, | 2 pontos
perda do padrao vascular, friabilidade
importante ao contato do aparelho,
erosao)

Atividade acentuada (sangramento | 3 pontos
espontaneo, ulceragdes grandes)

6.4 DEFINICOES

A remissdo clinica (objetivo primario) foi analisada nas semanas 12, 26 e no ultimo
seguimento e foi definida como um escore de Mayo parcial menor ou igual a 2 pontos. A
resposta clinica foi definida como uma redug¢ao maior ou igual a 2 pontos no escore de Mayo
Parcial.

Os pacientes foram definidos como nao respondedores primarios quando obtiveram
o escore parcial de Mayo maior ou igual ap6s a indugao (8 semanas). A perda secundaria de
resposta foi definida como doenca ativa com aumento parcial no escore de Mayo de 2 ou
mais pontos apds resposta inicial.

A remissdo endoscopica (cicatrizacdo da mucosa) foi definida como subescore de

Mayo endoscopico de 0 ou 1.
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6.5 ANALISE DE DADOS
Os dados foram coletados e armazenados em uma planilha Excel e em seguida
realizou-se a analise descritiva com apresentacdo de tabelas de frequéncias para varidveis
categoricas e medidas de posicao e dispersdo para variaveis continuas.

Os dados de eficacia foram capturados em uma analise “como observado”, com
denominadores compostos apenas por pacientes que atingiram os diferentes momentos do
estudo. Realizou-se também andlise complementar do tipo "non-responder imputation"
(NRI), com os pacientes que ndo chegaram ao final do periodo de seguimento considerados
como falha. As varidveis categdricas foram expressas em propor¢des € comparadas por meio
dos testes qui-quadrado ou exato de Fisher, quando apropriado. As variaveis continuas foram
resumidas usando valores médios, desvio padrdo e intervalos interquartis. As curvas de
Kaplan-Meier foram geradas para dados de tempo até o evento (tempo até a descontinuagdo
do TOFA em meses) e necessidade de colectomia durante o seguimento. Utilizou-se o IBM
SPSS Statistics for Windows, versao 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA). O nivel de

significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
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7. RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAO
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Background: Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease which affects the colorectal mucosa with a relapsing-remitting pat-
tern. The therapeutic options currently available for the medical management of UC include many options. Tofacitinib is an oral small molecule,
Janus kinase (JAK) inhibitor, more selective for JAK1 and JAK3, which reduces the inflammatory process involved in the pathogenesis of UC.

Methods: Retrospective observational multicentric study of patients with UC who used tofacitinib in any phase of their treatment. Clinical re-
mission and response (according to Mayo score), mucosal healing, primary and secondary loss of response, discontinuation of the drug with
possible causes, and the need for dose optimization or switching to biologicals, need for surgery and adverse events were evaluated.

Results: From a total of 56 included patients, clinical remission was observed in 43.6% at week 12, 54.5% at week 26, 57.9% at week 52,
and 40% at the last follow-up visit. Clinical response was observed in 71.4%, 81.8%, 89.5%, and 61.8% at the same time periods, respectively.
Mucosal healing rates were 50% and 17.8% needed colectomy.

Conclusions: Tofacitinib was effective in induction and maintenance of clinical response and remission rates, compatible to other international
real-word studies and meta-analyses.

Lay Summary

The first observational study with tofacitinib in patients with ulcerative colitis from Latin America demonstrated its efficacy and safety, which
were compatible to what was described in cohorts from other countries and meta-analyses.

Key Words: ulcerative colitis, inflammatory bowel diseases, tofacitinib, Janus kinase inhibitors

Introduction ages. The precise etiology of UC is unknown, and curative
medical therapy is not yet available. The aim of current phar-
macological treatment is to reduce mucosal inflammation
inducing and maintaining clinical and endoscopic remission,
though these goals are not achieved in all patients.'*

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel dis-
case (IBD) which affects the colorectal mucosa with a re-
lapsing-remitting pattern that can affect individuals of all
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The currently available therapeutic options for the med-
ical management of UC include aminosalicylates, systemic
or topical steroids, immunosuppressants (azathioprine,
6-mercaptopurine, and cyclosporine), as well as biolog-
ical agents such as anti-tumor necrosis factor (anti-TNF)
agents (infliximab, adalimumab, and golimumab), anti-
adhesion molecules (vedolizumab), and anti-interleukins
(ustekinumab).?

More recently, therapies with other mechanisms of action
targeting different inflammatory pathways were developed
and approved for the management of UC. The JAK (Janus ki-
nase) family includes 4 tyrosine kinases: JAK1, JAK2, JAK3,
and tyrosine kinase 2 (TYK2).* These enzymes, expressed
primarily in hematopoietic cell lines, play a critical role in
intracellular cytokine signaling. Binding of a cytokine to its
receptor activates receptor-associated JAKs.® The activated
JAKs phosphorylate specific tyrosine residues in the cyto-
plasmic domains of the cytokine receptor subunits, which
then act as docking sites for Signal Transducer and Activator
of Transcription (STAT) proteins. Activated STATSs translo-
cate to the cell nucleus and function as transcription factors
to regulate gene transcription in immune cells which are es-
sential in processes such as lymphocyte differentiation, im-
mune regulation, and inflammation.’

Tofacitinib is a JAK inhibitor, more selective for JAK1
and JAK3, with an intracellular mechanism of action that
blocks DNA transcription and reduces the production of
important pro-inflammatory cytokines. Thus, it reduces the
inflammatory process involved in the pathogenesis of UC.¢
Tofacitinib is an oral small molecule, also approved for rheu-
matoid arthritis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondy-
litis. Randomized phase 3 pivotal studies from the OCTAVE
program demonstrated the efficacy and safety profile of
tofacitinib in moderate-to-severe UC.”$ More recently, some
real-world cohort studies from different parts of the globe
and meta-analyses demonstrated the efficacy and safety of
tofacitinib in clinical practice, both in patients naive or pre-
viously exposed to biological agents.”!* Interestingly, it has
been demonstrated that the safety profile of tofacitinib varies
widely based on region. For instance, tuberculosis was mostly
reported in endemic regions' while the incidence rate of
herpes zoster was higher in Japan and Korea as compared to
western countries. The reason for such discrepancy is unclear
but the possibility of genetic predisposition or different med-
ical practices has been raised. Despite several publications
from different countries, there is scarcity of data describing
the role of tofacitinib in Latin America.'®!” Given that dif-
ferent demographic, socioeconomic, pharmacogenetics, and
disease-related factors may exist across populations from
different continents, which may limit the generalization
of findings, data derived from Latin American patients are
warranted. The aim of this study was to analyze the effective-
ness and safety profile of tofacitinib in a Brazilian cohort of
patients with moderate-to-severe UC.

Materials and Methods

Study Design

This was a retrospective, multicentric, and observational
study performed in Brazilian patients with moderate-to-
severe UC who used tofacitinib in any phase of their treat-
ment, after failure of conventional therapy (aminosalicylates,

Study

corticosteroids, and/or immunomodulators) or biolog-
ical therapy (anti-TNF agents [infliximab, adalimumab,
golimumab], vedolizumab, or ustekinumab). The patients
were treated at tertiary referral centers in the management
of IBD in Brazil. Tofacitinib was approved for UC by the
national Brazilian regulatory agency in March 2019."®

Inclusion and Exclusion Criteria

The inclusion criteria were adult patients (over 18 years old)
with moderate-to-severe UC (defined as a full Mayo score of
6-12)" treated with tofacitinib for at least 8 weeks, regardless
of previous use of other biological agents, on an outpatient
basis. The exclusion criteria were patients with other types
of colitis (undetermined, microscopic, ischemic, infectious, or
Crohn’s colitis), patients with severe UC admitted to the hos-
pital, pediatric and pregnant patients.

Treatment and Variables Analyzed

Clinical information regarding patients’ demographic char-
acteristics were analyzed, such as sex, age at treatment ini-
tiation, smoking status, and disease duration from diagnosis
to tofacitinib initiation. Previous medications (corticosteroids
and immunomodulators, such as azathioprine and meth-
otrexate), previous use of biological agents (infliximab,
adalimumab, golimumab, vedolizumab, or ustekinumab),
and disease extension (distal proctitis, left colitis, or exten-
sive colitis) were evaluated, as well as the partial Mayo score
before induction and at different time periods. The full Mayo
score and endoscopic Mayo subscore at baseline were also
evaluated.

After the induction dose of 10 mg of tofacitinib twice daily
for 8 weeks and maintenance of 5 mg, patients’ electronic
medical records were evaluated. Dose optimization for 10
mg twice daily as maintenance regimen could be used ac-
cording to physicians’ discretion. Clinical evaluation data
were checked at weeks 12, 26, 52, and at the last follow-up
by measurement of the partial Mayo score to analyze clin-
ical remission and response. Effectiveness after induction was
checked at 12 weeks due to possible limitations associated
to data collection in a retrospective observational study (at 8
weeks some patients could not have the post-induction visit
due to logistical issues in outpatient consultation scheduling).
Patients treated from March 2019 to March 2021 could be
included. Data were extracted by investigators and blindly
transferred to primary and senior authors. Colonoscopy
records were checked to evaluate mucosal healing, at variable
times, whenever available. The time of endoscopic assessment
(colonoscopy) from tofacitinib induction and the Mayo en-
doscopic subscore at the first endoscopic examination after
treatment initiation was additionally checked. Primary and
secondary loss of response to tofacitinib, discontinuation of
the drug with possible causes, and the need for dose optimiza-
tion or switching to biological agents were also analyzed. The
need for colectomy during follow-up and the timing of sur-
gery (when present), as well as adverse events (herpes zoster
infections, thromboembolic events, upper respiratory tract
infections, overall infections, other adverse events, and mor-
tality) during treatment were equally checked.

Definitions

Clinical remission (primary objective) was analyzed at
weeks 12, 26, 52, and the last follow-up, and was defined as
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a partial Mayo score of less or equal to 2 points.'” Specific
Mayo subscore additional definitions in clinical remission
were not used due to the retrospective observational study
design. The last follow-up was defined as the last patient visit
or the last date of tofacitinib use, in cases of treatment dis-
continuation. Clinical response was defined as a reduction of
greater or equal to 2 points from baseline on partial Mayo
score. Patients were defined as primary nonresponders when
presented the same or greater partial Mayo score after 16
weeks. Secondary loss of response was defined as active dis-
ease with a partial increase in the Mayo score of 2 or more
points after initial response, leading to dose optimization
for 10 mg twice daily. Endoscopic remission was defined as
an endoscopic Mayo subscore of 0 or 1, according to each
endoscopist’s discretion, with no central reading.

Statistical Analysis

Efficacy data captured in an “as observed” analysis, with
denominators comprised only of patients who achieved the
different time points of the study and “nonresponder imputa-
tion,” where denominators for all time periods comprised the
full sample of included patients. Categorical variables were
expressed as proportions and compared using chi-square or
Fisher’s exact tests, where appropriate. Continuous variables
were summarized using mean values, SD, and interquartile
ranges. Kaplan-Meier curves were generated for time-to-
event data (time until tofacitinib discontinuation in months)
and need for colectomy during follow-up. We used IBM SPSS
Statistics for Windows, version 20.0 (IBM Corp). The signifi-
cance level adopted for the statistical tests was 5%.

Ethical Considerations

This study was approved by the ethics committee of the
Pontifical Catholic University of Parand (PUCPR) and
all involved institutions under the reference number
36817920.5.0000.0020. All involved centers had Institutional
Review Boards approval. Permission to use data from the IBD
databases was granted upon approval by the central institu-
tional review board.

Results

A total of 56 patients were initially identified and included.
Overall, 7 = 56 patients were included for the efficacy analysis
at week 12, 7 = 33 at week 26, and 7 = 19 at week 52. Mean
follow-up time was 9.8 + 10.3 months (min. 2 and max. 42).
Table 1 describes in detail patients’ demographic and clin-
ical characteristics. As observed, our population was mostly
comprised by young patients, nonsmokers, with extensive
colitis (Montreal E3), with a median partial Mayo score of
7.06 and Mayo endoscopic subscore of 3. Five patients had
concomitant rheumatoid arthritis. Most patients (64.3%, n =
38) were previously exposed to anti-TNF agents. A total of 33
(58.9%) used vedolizumab before treatment with tofacitinib
and no patients had previous ustekinumab. Overall, 18
patients were naive to biological therapy.

Regarding the primary outcome of the study, in “as
observed” analysis, clinical remission was observed in 43.6%
of the patients at week 12, 54.5% at week 26, 57.9% at week
52, and 40% at the last follow-up visit. Clinical response
was observed in 71.4%, 81.8%, 89.5%, and 61.8% at the

Table 1. Baseline characteristics of included patients.

Variable

Age (years, mean, range) 40.01 (18-70)

Male sex (1, %) 29 (51.8)
Disease duration (months, mean, range) 112 (10-372)
Current smoker (1, %) 6 (10.7)
Montreal classification (7, %)

E2 13 (23.2)

E3 43 (76.8)
Concurrent rheumatoid arthritis (1, %) 5(8.9)
Previous corticosteroids (1, %) 50 (89.3)
Previous azathioprine/6-MP (n, %) 36 (64.3)
Previous anti-TNF (n, %) 38(67.9)
IFX 29 (51.8)
ADA 3(5.4)
IFX + ADA 6 (10.7)
Previous vedolizumab (7, %) 33 (58.9)
Partial Mayo score (mean + SD, min—-max) 7.06 = 1.38 (3-9)
Mayo endoscopic subscore (n, %)

2 18 (32.1)

3 38 (67.9)

Abbreviations: ADA, adalimumab; anti-TNE, anti-tumor necrosis factor;
IFX, infliximab.

same time periods, respectively. In a nonresponder imputa-
tion analysis, using 56 patients as denominators for all time
periods, clinical remission was observed in 42.8% at week
12, 32.14% at week 26, and 19.64% at week 52. Clinical
response was observed in 71.4%, 48.2%, and 30.35% of the
56 patients, in the same time periods, respectively. These data
are illustrated in Figure 1A and B.

When stratified according to previous exposure to
biologics, there were no significant differences regarding
clinical response or remission. These data are illustrated in
Supplementary Table S1.

Overall, 12/56 (21.4%) patients were considered as primary
nonresponders to tofacitinib. Secondary nonresponse was
observed in 11/56 (19.6%) patients. Optimization to 10 mg
twice daily, as maintenance therapy, was performed in 15/56
(26.8%) patients between weeks 26 and 52, and discontinu-
ation of tofacitinib occurred in 19/56 (33.9%), due to lack
of efficacy (n = 8), need for colectomy (7 = 10), and adverse
events (n = 1). Eleven patients (19.6%) switched tofacitinib
for biological therapy (7 to ustekinumab, 3 to vedolizumab,
and 1 to infliximab).

A total of 32 patients underwent a control endoscopic ex-
amination after tofacitinib initiation, in a mean period of
7.69 = 4.54 (min. 1 and max. 24) months. Mucosal healing
was observed in 16 patients (50%), 4 with a Mayo endo-
scopic subscore of 0 and 12 with a subscore of 1.

Figure 2 describes the persistence with tofacitinib treat-
ment over time in our cohort (time-to-event considering
discontinuation of the drug). Mean total time of use of
tofacitinib was 24.47 =+ 3.02 months (95% CI, 18.54-30.4).
Figure 3 describes the Kaplan—Meier curve of colectomy-free
survival. Mean time to colectomy was 32.85 = 2.62 months
(95% CI, 27.72-37.99). From the 10 patients undergoing

38

€20z Aienuer £z uo 1senb Aq GZy9£69/0G0910/ L/G/BI0IE/09E SIHI00SUY0.9/Woo"dnodiuspede//:sdpy woly papeojumod



Effectiveness and Safety of Tofacitinib in the Management of Ulcerative Colitis: A Brazilian Observational Multicentric

4
A As observed analysis
89.50%
81.80% ]
71.40%
61.80%
54.50% 57.90%
43.60% T
Week 12 Week 26 Week 52 Last follow-up
B Clinical remission [ Clinical response
B Non-responder imputation (NRI) analysis
71.40%
48.20%
42.80%
32.14% 30.35%
. i l
Week 12 Week 26 Week 52

@ Clinical remission [ Clinical response

Figure 1. Efficacy data (clinical remission and response to tofacitinib)
at different time periods. (A) As observed analysis. (B) Nonresponder
imputation analysis.

surgery, 6 were submitted to 3-stage colectomy (total colec-
tomy and ileostomy first) and 4 underwent a 2-stage pro-
cedure (restorative proctocolectomy with pouch and loop
ileostomy).

Regarding safety, Table 2 describes in detail the main ad-
verse events observed in our cohort. Overall, 19 patients
(33.9%) developed an adverse event. The most common was
upper respiratory tract infection (7 = 5). Thromboembolic
events occurred in 2 patients (both with deep vein throm-
bosis). Only 1 patient developed herpes zoster infection and
1 patient had COVID-19 during treatment with tofacitinib.
One patient died during treatment, a 54-year-old lady, due to
acute myocardial infarction confirmed by autopsy.

Discussion

In this multicentric Brazilian study, tofacitinib was effective
in achieving clinical response and remission as induction
and maintenance therapy, with a similar safety profile to
what was described in other similar real-world observational
studies. Clinical remission after 1 year of treatment occurred
in 57.9% and clinical response was observed in 89.5% of
patients who could persist under treatment for this period.
Rates of secondary loss of response, dose optimization, and
drug discontinuation, as well as colectomy, were also compa-
rable with previous studies with similar methodology.*'*
Our population of patients was mostly comprised by
patients with previous exposure to anti-TNF agents (38/56—
67.9%) and longer disease duration (mean 112 months,

Study
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Figure 2. Kaplan-Meier curve with time to tofacitinib discontinuation as
main event.
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Figure 3. Kaplan—Meier curve with time to colectomy as main event.

almost 10 years since diagnosis of UC), what is compat-
ible with other real-world studies with tofacitinib.”** In the
OCTAVE trials, nearly half of the patients were naive to bi-
ological agents.”* The Brazilian label includes the indication
for patients who are naive to biological therapy, and 18/56
(32.1%) of our patients were not previously exposed to anti-
TNF agents. This is a slightly larger proportion than other in-
ternational cohorts, which predominantly analyzed patients
who had previously failed to other biologics. In a meta-
analysis by Taxonera et al, which included 17 real-world
studies with tofacitinib in UC, 88.4% of the 793 included
patients had been previously exposed to biologics.'? Only
11.6% were naive to biological therapy. In another meta-
analysis with 9 studies, 91% of the 830 patients were pre-
viously treated with anti-TNF agents.!® Our slightly larger
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Table 2. Adverse events observed in 19/56 patients.

Adverse event N (%)
Upper respiratory tract infection 5(8.9)
Thromboembolic events 2(3.6)
Clostridioides difficile infection 1(1.8)
Urinary tract infection 1(1.8)
Herpes zoster 1(1.8)
Other infectious events 4(7.1)
Gastroenteritis 1(1.8)
CMYV infection 1(1.8)
Parotiditis 1(1.8)
COVID-19 1(1.8)
Other adverse events 9 (16.1)
Anemia 4(7.1)
Dyslipidemia 3(5.4)
Acute myocardial infarction 1(1.8)
Liver enzymes alterations 1(1.8)
Death 1(1.8)

Abbreviation: CMV, cytomegalovirus.

proportion of naive patients is one of the most important
characteristics of the present study.

At induction (8 weeks), the meta-analysis from Lucaciu et
al described clinical response in 51% (95% CI, 41%-60%)
and remission in 37% (95% CI, 26%-45%) of included
patients.'” Authors also demonstrated that after a median fol-
low-up of 24 weeks, these numbers dropped to 40% (95%
CI, 31%-50%) and 29% (95% CI, 23%-36%), respectively.
Our rates of response and remission in induction after 12
weeks (71.4% and 43.6%) and after 26 weeks (81.8% and
54.5%) were slightly higher than those previously described
in this meta-analysis. Although there is significant heteroge-
neity in methodology and clinical scoring systems among the
available studies, which limits extensive comparisons with
our results, a possible reason for these findings is the less clin-
ically refractory population of our cohort.

In the longer term, clinical response was described in
42% and clinical remission in 41% of included patients,
in the larger meta-analysis of real-world cohorts, after 52
weeks.!2 In the same period (1 year), efficacy results of our
study showed higher rates of clinical response (89.5%) and
clinical remission (57.9%). Our numbers at last follow-up
were similar to those described by Taxonera et al (clinical
response of 61.8% and clinical remission of 40%).'> This
can be explained by the fact that 90% of the patients in this
meta-analysis were biologic-experienced and approximately
two-thirds had previously failed both an anti-TNF agent and
vedolizumab. An additional reason could be based in the
type of analysis performed in our study. The “as observed”
analysis uses as denominators only patients who reached the
preestablished time periods using tofacitinib. This would bias
numbers as only responders could persist using the agent,
putting response and remission proportions in a higher scale.
In our cohort, From the 19 patients in remission at week 52,
57.9% were females, 78.9% had extensive colitis, 68.3% had
previous anti-TNF, and 52.6% previously used vedolizumab.
If these characteristics comprise possible factors associated

to remission, this should be analyzed in a larger sample of
patients, with multivariate analysis, to reduce bias.

Mucosal healing was observed in 16/32 (50%) patients
who underwent endoscopic examinations after treatment
initiation, in a mean period of 32.85 =+ 2.62 months (95%
Cl, 27.72-37.99). Data after induction (12-16 weeks) re-
vealed 35.1% of mucosal healing.'” Our rates are possibly
higher due to our less stringent definition of mucosal healing.
Nonetheless, it is worth mentioning that this was the same
definition used in the OCTAVE trials.

There is still some controversy in real-world studies if there
are differences in the effectiveness of tofacitinib regarding the
previous exposure to biological agents’ status. In our cohort,
when the population was stratified according to previous
exposure to biologics, there were no significant differences
regarding clinical response or remission (Supplementary
Table S1). These findings were similar to what was reported
in a study from the United Kingdom, which included 119
patients.'* Data from the OCTAVE trials also demonstrated
that the treatment effects were similar between those who
had received previous treatment with a TNF antagonist and
those who had not.” However, deltas between patients in the
treatment arms and placebo were quite similar.”* Thus, there
is still a substantial knowledge gap on the performance of
tofacitinib in naive patients in clinical practice.

Treatment discontinuation with tofacitinib was observed
in 33.9% of our included patients, due to lack of efficacy in
42.1%, need for colectomy in 52.63%, and adverse events in
only 5.2%. Eleven patients (19.6 %) switched from tofacitinib
to biological therapy. Lucaciu et al, in a meta-analysis,
demonstrated a similar discontinuation rate of tofacitinib
as our study’s (35%), mostly due to loss of response (51%),
colectomy (19%), and adverse events (20%).'° Median drug
persistence with tofacitinib was 24.47 = 3.02 months (95%
CI, 18.54-30.4), what was compatible to other real-life
studies. Our rate of primary nonresponders (21.4%), in con-
trary, was lower as what was observed in this pooled analysis
(51%),' despite similar to findings from the multicentric ex-
perience from the United Kingdom (29%).'* This difference
could be based in definitions of primary nonresponse in dif-
ferent studies, which were included in the meta-analysis.

Colectomy rates are decreasing in the biologic era according
to recent population-based studies.’ In our cohort, 10 out
of 56 patients (17.85%) underwent colectomy during treat-
ment with tofacitinib, with a mean time to surgery of 32.85
+ 2.62 months (95% CI, 27.72-37.99). Again, our numbers
were compatible to what was described in previous cohort
studies and meta-analyses of real-world data. A study from
the United States reported a need for colectomy of 5.6%, and
the aforementioned multicentric UK study, of only 3.7%.%!*
The 2 meta-analyses performed in real-world cohort studies
had rates of 9%-13%.'""

In the present study, the safety profile of tofacitinib was
consistent with what was observed in most pivotal studies
and safety subanalyses.”® The upper respiratory tract
infections were the most prevalent adverse events. One death
was observed due to complications after acute myocardial
infarction. However, according to the treating physician, no
correlation with tofacitinib use could be identified.'* Only 1
case of herpes zoster infection was observed. With longer fol-
low-up, more cases could be captured in our cohort, similarly
to long term studies.?’*> No malignancies were observed.
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Our study is associated with some inherent limitations. First,
typical methodological issues from retrospective multicentric
studies, which involve data capturing from electronic medical
records, could be associated to bias. Although most involved
units follow the ECCO guidelines, different physicians were in-
volved in patient care, with possible variability in clinical prac-
tice. The relatively short period of follow-up could also have
contributed to variation in our results. Despite these limita-
tions, the precise definitions of analyzed variables may give an
adequate overall snapshot of what is observed in daily clinical
practice with new treatment options in our country. Our study
represents to date the first detailed experience with tofacitinib
for the management of UC in Latin American patients.

Conclusions

In summary, our Brazilian multicentric observational study
demonstrated clinical response and remission rates which
are compatible to other international real-world studies and
meta-analyses. The safety profile, mucosal healing and colec-
tomy rates were also in tune with what is described in piv-
otal trials and previous cohort descriptions. More evidence is
needed in order to position tofacitinib more precisely in Latin
American treatment algorithms.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Remissao clinica foi observada em 54,5% dos pacientes na semana 26 pela anélise
"conforme observado". Na analise NRI, a propor¢do de pacientes em remissdo clinica no
mesmo periodo foi de 31,14%. Resposta clinica foi observada em 71,4%, 81,8%, 89,5% e
61,8% dos pacientes nas semanas 12, 26, 52 e no ultimo seguimento, respectivamente
(andlise conforme observado). Cicatrizacdo da mucosa foi observada em 50% dos casos, €
17,8% necessitaram de colectomia durante o uso da medicacao. O perfil de seguranca com
a medicacdo foi semelhante ao dos estudos de aprovacdo da droga, meta-analises e estudos

de coorte de diferentes paises.

Este foi o primeiro estudo de via real em populagdo latino-americana, com desenho
observacional e objetivo de avaliar resposta e remissdo clinica em pacientes com retocolite
ulcerativa e que usaram tofacitinibe em qualquer momento durante seu tratamento. Nosso
estudo demonstrou resultados compativeis com as principais meta-analises internacionais,
no entanto, ainda necessitamos de um melhor posicionamento do tofacitinbe no tratamento

para RCU.
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