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RESUMO 

Introdução: A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doença inflamatória intestinal crônica que 
acomete a mucosa colorretal com padrão de remissão e recorrência que pode acometer 
indivíduos de todas as idades. As opções terapêuticas atualmente disponíveis para o manejo 
médico da RCU são variáveis. O tofacitinibe é uma pequena molécula de uso por via oral, 
inibidor da JAK, mais seletivo para JAK 1 e JAK 3. Assim, reduz o processo inflamatório 
envolvido na patogênese da RCU. Métodos: Estudo retrospectivo observacional 
multicêntrico de pacientes com RCU que utilizaram tofacitinibe em qualquer fase do seu 
tratamento. Remissão e resposta clínica (de acordo com o escore de Mayo), cicatrização da 
mucosa, perda de resposta primária e secundária, descontinuação da droga e suas possíveis 
causas, necessidade de otimização da dose ou mudança para terapia biológica, necessidade 
de cirurgia e eventos adversos foram avaliados. Resultados: em um total de 56 pacientes 
incluídos, a remissão clínica foi observada em 43,6% dos pacientes na semana 12, 54,5% na 
semana 26, 57,9% na semana 52 e 40% na última consulta de acompanhamento. A resposta 
clínica foi observada em 71,4%, 81,8%, 89,5% e 61,8% nos mesmos períodos, 
respectivamente. A proporção de cicatrização da mucosa foi de 50%, enquanto 17,8% dos 
pacientes necessitaram de colectomia. Conclusão: O tofacitinibe foi eficaz na indução e 
manutenção da remissão e resposta clínicas, de forma compatível com outros estudos 
internacionais de vida real e meta-análises. 

Palavras-chave: colite ulcerativa, doenças inflamatórias 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 é uma das formas de inflamação do intestino grosso, que acomete a mucosa 

(parte interna) do cólon com padrão de atividade ou não, podendo atingir indivíduos de 

qualquer idade. A causa precisa é desconhecida e a cura com remédios ainda não está 

disponível. O objetivo do tratamento médico atual é reduzir a inflamação e manter os 

pacientes bem, embora nem sempre isso seja possível.  

 Os tratamentos disponíveis incluem 5-aminossalicilatos, sulfassalazina, esteroides 

sistêmicos ou tópicos, imunossupressores (azatioprina, mercaptopurina e ciclosporina), além 

de medicamentos biológicos injetáveis, como agentes inibidores do fator de necrose tumoral 

(anti-TNF) (infliximabe, adalimumabe e golimumabe), moléculas anti-integrinas 

(vedolizumabe) e anti-interleucinas (ustekinumabe). 

 O tofacitinibe é um medicamento inibidor de uma via de inflamação chamada JAK, 

que funciona dentro da célula reduzindo a inflamação 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 segurança em 

termos de efeitos colaterais. No entanto, não há estudos que descrevam o uso de tofacitinibe 

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

A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doença inflamatória intestinal crônica que 

acomete a mucosa colorretal com padrão de remissão e recorrência que pode acometer 

indivíduos de todas as idades. A etiologia precisa da RCU é desconhecida e a terapia médica 

curativa ainda não está disponível. O objetivo do tratamento farmacológico atual é reduzir a 

inflamação da mucosa induzindo e mantendo a remissão clínica e endoscópica, embora esses 

objetivos não sejam alcançados em todos os pacientes. (KOBAYASHI 2020; TURNER 

2021) 

As opções terapêuticas atualmente disponíveis para o manejo clínico da RCU 

incluem aminosalicilatos, esteroides sistêmicos ou tópicos, imunossupressores (azatioprina, 

6-mercaptopurina e ciclosporina), além de agentes biológicos 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 ação direcionados a 

diferentes vias inflamatórias foram desenvolvidas e aprovadas para o manejo da RCU. A 

família 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 crítico na sinalização de citocinas intracelulares. 

A ligação de uma citocina ao seu receptor ativa as JAKs associadas ao receptor. As JAKs 

ativadas fosforilam resíduos de tirosina específicos nos domínios citoplasmáticos das 

subunidades do receptor de citocina, que então atuam como locais de ancoragem para 

proteínas Transdutores de Sinal e Ativador de Transcrição (STAT). STATs ativados 

translocam para o núcleo da célula e funcionam como fatores de transcrição para regular a 

transcrição de genes em células imunes que são essenciais em processos como diferenciação 
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de linfócitos, regulação imune e inflamação. (FERNÁNDEZ-CLOTET 2020; DANESE 

2017) 

O tofacitinibe é um inibidor de JAK, mais seletivo para JAK 1 e JAK 3, com 

mecanismo de ação intracelular que bloqueia a transcrição do DNA e reduz a produção de 

importantes citocinas pró-inflamatórias envolvidas na patogênese da RCU, reduzindo o 

processo inflamatório associado. (SEDANO 2022) O tofacitinibe é uma pequena molécula 

oral, também aprovada para artrite reumatoide, artrite psoriásica e espondilite anquilosante. 

Os estudos randomizados de fase 3 do programa OCTAVE demonstraram a eficácia e o 

perfil de segurança 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-análises demonstraram a eficácia e segurança do 

tofacitinibe na prática clínica, tanto em pacientes virgens ou previamente expostos a agentes 

biológicos. (TEIXEIRA 2018; HONAP 2020; LUCACIU 2021; CHAPARRO 2021; LONG 

2022; AVNI BIRON 2022; TAXONERA 2022) Curiosamente, foi demonstrado que o perfil 

de segurança do tofacitinibe varia amplamente de acordo com a região. Por exemplo, a 

tuberculose foi relatada principalmente em regiões endêmicas, enquanto a taxa de incidência 

de herpes zoster foi maior no Japão e na Coréia em comparação com os países ocidentais. A 

razão para tal discrepância não é clara, mas a possibilidade de predisposição genética ou 

diferentes práticas médicas tem sido levantada (COHEN 2017; WINTHROP 2017; KOTZE 

2020; TSAI 2021). Apesar de várias publicações de diferentes países, há escassez de dados 

que descrevam o papel do tofacitinibe na América Latina. (TEIXEIRA 2015) Dado que 

diferentes fatores demográficos, socioeconômicos, farmacogenéticos e relacionados à 

doença podem existir em populações de diferentes continentes, o que pode limitar a 

generalização dos achados, são necessários dados derivados de pacientes brasileiros para 

melhor compreensão do papel da droga em nosso meio.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA  

2.1. RETOCOLITE ULCERATIVA: CONCEITOS GERAIS 

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA 

A evolução das doenças inflamatórias intestinais (DII) acompanha o avanço da 

sociedade. Tradicionalmente consideradas doenças de nações ocidentalizadas - países 

influenciados por uma herança cultural da Europa Ocidental, incluindo os EUA, Canadá, 

Austrália, Nova Zelândia e demais países da Europa Ocidental - a epidemiologia das DII 

está mudando em todo o mundo desde a virada do Século 21. (KAPLAN, 2016; NG, 2018)  

A incidência e prevalência das DII aumentaram constantemente nos países ocidentais 

desde a década de 1950, enquanto pouco se sabia sobre a mudança na incidência em outras 

partes do mundo. Atualmente, novos estudos epidemiológicos sugerem que a incidência 

pode estar aumentando rapidamente em países recém-industrializados da América do Sul, 

Europa Oriental, Ásia e África, cujas sociedades apresentam-se cada vez mais 

ocidentalizadas e urbanizadas. Um aumento na incidência da doença em populações nas 

quais as DII eram incomuns, tem implicações substanciais para a compreensão da 

patogênese e da influência ambiental sobre a doença em diferentes etnias. (NG, 2018; 

QUARESMA, 2020) 

O estudo de Dahlhamer et al. publicado em 2016 sugere que 1,3% (3 milhões de 

indivíduos) da população dos EUA é portador de DII, com uma incidência anual variando 

de 3 a 20 casos por 100.000 habitantes. A prevalência estimada excede 0,3% da população 

geral na América do Norte e Europa e chegou a 0,7% no Canadá em 2018. (DAHLHAMER, 

2016) 

No Brasil, uma revisão sistemática demonstrou que a incidência de RCU aumentou 

de 3,86 no período 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 tendência, a prevalência aumentou de 0,99 

de 1986 a 1990, para 14,1 por 100.000 habitantes em 2014. (KOTZE, 2020) 

Variações importantes na prevalência dessas doenças foram observadas em 

diferentes regiões do Brasil. Parente et al. evidenciaram que a prevalência de DII no Estado 

do Piauí (12,8 por 100.000) é significativamente menor do que no estado de São Paulo (52,6 

por 100.000). Fatores de desenvolvimento social, econômico e cultural possivelmente 

influenciaram esses números, já que são nitidamente maiores no estado mais desenvolvido 

do país (São Paulo) em comparação com um dos estados com menor índice de 

desenvolvimento do nosso país. (PARENTE, 2015) 

Estima-se que em 2027 os países recém-industrializados terão um número 

consideravelmente maior de pacientes com DII, que podem enfrentar barreiras no acesso aos 

cuidados e medicamentos. A compreensão da patogênese das DII objetiva a prevenção destas 

doenças. (KAPLAN, 2016) 

 

2.1.2. ETIOPATOGENIA 

A causa precisa do desenvolvimento de RCU é desconhecida; no entanto, indivíduos 

geneticamente suscetíveis parecem ter uma resposta imune da mucosa desregulada à flora 

intestinal comensal, o que resulta em inflamação intestinal. A inflamação na colite ulcerativa 

é caracteristicamente restrita à superfície da mucosa. O distúrbio começa no reto e 

geralmente se estende proximalmente, de maneira contínua, por todo o cólon. (ORDÁS 

2012). 

A história familiar de doença inflamatória intestinal é o fator de risco independente 

mais importante para o desenvolvimento da doença. (ORHOLM 1991) O risco é 

particularmente alto em parentes de primeiro grau: 5,7 a 15,5% dos pacientes com colite 

ulcerativa têm um parente de primeiro grau com a mesma doença. Finalmente, gêmeos 
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monozigóticos têm taxas de concordância para colite ulcerativa de 6 a 13%. (ORHOLM 

2000) 

A incidência de colite ulcerativa é maior em países desenvolvidos do que em países 

em desenvolvimento, e em áreas urbanas comparada as rurais. Esses achados podem ser 

parcialmente explicados pelo maior acesso aos cuidados de saúde e melhores registros 

médicos em países mais desenvolvidos do que em países menos desenvolvidos. Além disso, 

a melhoria do saneamento em países industrializados pode reduzir a exposição a infecções 

entéricas durante a infância, restringindo assim a maturação do sistema imunológico da 

mucosa, o que pode resultar em uma resposta imune inadequada quando a exposição a 

microrganismos infecciosos ocorre mais tarde na vida. (ORDÁS 2012) 

Vários fatores ambientais atuam como desencadeantes ou fatores de proteção para a 

colite ulcerativa, sendo o tabagismo o mais consistente. Uma meta-análise mostrou que 

fumar é fator protetor contra colite ulcerativa em comparação com não fumantes (odds ratio 

[OR] 0,58, IC 95% 0,45–0,75). (MAHID 2006)  

Episódios de infecção 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 infecção intestinal aguda pode levar a alterações na flora 

intestinal, desencadeando o início de um processo inflamatório crônico em indivíduos 

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-análise 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 

amamentação também protege contra o desenvolvimento subsequente de colite ulcerativa 

mas apenas quando a duração da amamentação é superior a 3 meses. (KLEMENT 2004) 
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2.1.3. DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

 
A principal característica da RCU é a diarreia devido ao trânsito rápido do conteúdo 

intestinal através do cólon inflamado. A gravidade da diarreia está relacionada com a 

extensão da inflamação. A inflamação retal leva a movimentos intestinais frequentes e de 

pequeno volume e está associada à passagem frequente de muco. (FLYNN 2017, 

MAASER 2019) 

A diarreia sanguinolenta está presente na maioria dos pacientes e a gravidade do 

sangramento está correlacionada com a extensão do envolvimento colônico. Pacientes com 

doença mais distal podem apenas expelir muco ou pequenas quantidades de sangue vivo. À 

medida que a doença se estende proximalmente, o sangue se mistura com as fezes e pode 

levar a uma diarreia mucossanguinolenta. (FLYNN 2017) 

Sangramento grave é observado em até 10% dos pacientes, com aproximadamente 

1% a 3% da população de RCU apresentando pelo menos 1 episódio de hemorragia maciça 

que pode necessitar de intervenção cirúrgica. Colite fulminante ou megacólon tóxico são 

vistos em aproximadamente 15% dos casos pacientes com RCU. Eles podem resultar em 

sangramento grave ou perfuração do cólon e, também, em emergências cirúrgicas. 

(FLYNN 2017, MAASER 2019) 

Outras características comuns da RCU incluem tenesmo e dor abdominal. A dor 

abdominal varia de leve a cólicas severas em casos de doença mais extensa. Sintomas 

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

2.1.4. LOCALIZAÇÃO DA DOENÇA 

 A extensão da RCU é avaliada pela colonoscopia e definida pela classificação de 

Montreal: 

E1: envolvimento limitado ao reto 
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E2: envolvimento até o ângulo esplênico do cólon 

E3: envolvimento atém da flexura esplênica, evolvendo todo o cólon. 

 

2.1.5. MANIFESTAÇÕES EXTRA-INTESTINAIS 

As DII são consideradas doenças sistêmicas, não limitadas ao trato gastrointestinal, 

porque muitos pacientes desenvolverão manifestações extra-intestinais (MEI). Estudos 

recentes relatam que as MEI podem ocorrer em 5 a 50% dos pacientes com DII, a presença 

de uma única MEI aumenta a probabilidade de desenvolver MEI adicionais. (GARBER 

2019; MALIK, 2021) 

As MEI mais frequentemente encontradas são as articulares (artropatias periféricas e 

axiais), dermatológicas (eritema nodoso, pioderma gangrenoso, síndrome de Sweet, úlceras 

aftoides, estomatite aftosa), do trato hepatobiliar (colangite esclerosante primária) e oculares 

(episclerite, uveíte). (MALIK 2021) 

A gravidade e a ocorrência de MEI e sua correlação com a atividade intestinal das 

DII variam. A maioria das MEI está diretamente associada a uma crise intestinal em 

andamento. Isso inclui úlceras aftosas, artrite pauciarticular, eritema nodoso e episclerite. 

Outras MEI como espondilite anquilosante e uveíte, são independentes da atividade da 

doença intestinal. Tais manifestações podem surgir antes ou depois das manifestações 

intestinais ou do diagnóstico de DII. Além disso, a presença de uma MEI indica maior 

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

 

2.1.6. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL  

 Embora não haja nenhum teste laboratorial que defina o diagnóstico de RCU, 

achados em testes de soro e fezes podem ajudar durante a investigação. Marcadores 

inflamatórios incluindo velocidade de hemossedimentação (VHS) e proteína C-reativa 
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(PCR) podem estar elevadas. A calprotectina fecal é um marcador direto da inflamação da 

mucosa intestinal e também encontra-se elevada nos casos de RCU. Essa proteína é derivada 

do citosol dos neutrófilos e é o resultado da degranulação dos neutrófilos. Por isso, seus 

níveis também podem estar aumentados nos quadros de diverticulite, colite infecciosa, 

neoplasias intestinais e cirrose.  

Vários biomarcadores também foram identificados para auxiliar no diagnóstico de 

DII. A positividade do anticorpo anticitoplasma de neutrófilos perinuclear (p-ANCA) é 

encontrada em 41% a 73% dos pacientes com RCU. O anticorpo anti-Saccharomyces 

cerevisiae (ASCA) está presente em aproximadamente 13% dos pacientes com RCU. 

(FLYNN 2019). 

As investigações laboratoriais devem incluir hemograma completo, creatinina, ureia, 

eletrólitos, testes de função hepática, ferro, ferritina, saturação de transferrina, vitamina B12, 

vitamina D e ácido fólico, já que pacientes com RCU podem apresentar anemia ferropriva e 

deficiências vitamínicas. (MASER, 2019) 

 

2.1.7. DIAGNÓSTICO ENDOSCÓPICO E HISTOPATOLÓGICO 

Para um diagnóstico confiável de RCU, deve-se obter ileocolonoscopia com um 

mínimo de duas biópsias de cada região inflamadas. Biópsias adicionais de regiões não 

inflamadas e cada segmento colônico, incluindo o reto podem ser úteis no processo de 

diagnóstico e para diagnosticar patologia microscópica, exceto no caso de colite aguda 

grave, em que a retossigmoidoscopia pode ser suficiente. (MAASER 2019) 

Nenhuma característica endoscópica é específica para RCU. As características 

endoscópicas mais comuns são consideradas envolvimento colônico contínuo e confluente 

com demarcação clara de inflamação e envolvimento retal. (MAASER 2019) 
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A plasmocitose basal focal ou difusa foi reconhecida como a característica mais 

precoce e com o maior valor preditivo para o diagnóstico de RCU. Isso pode ser identificado 

em 38% dos pacientes dentro de 2 semanas após a apresentação dos sintomas. Durante esse 

período, o padrão de distribuição da plasmocitose basal é focal, mas pode eventualmente 

mudar para um padrão difuso ao longo do curso da doença. Apenas cerca de 20% dos 

pacientes apresentam distorção de cripta dentro de 2 semanas após os primeiros sintomas de 

colite. A distinção da colite infecciosa é, portanto, uma grande preocupação. Distorção da 

arquitetura da mucosa ou cripta generalizada, atrofia da mucosa e uma superfície mucosa 

irregular ou vilosa aparecem mais tarde, pelo menos 4 semanas após a apresentação. 

(MAASER 2019) 

 

2.2. CONCEITOS DE TRATAMENTO CLÍNICO CONVENCIONAL 

Os objetivos do tratamento na RCU evoluíram do tratamento dos sintomas e indução 

da remissão clínica para objetivos mais rigorosos, incluindo manutenção da remissão livre 

de esteroides, prevenção de internação hospitalar e cirurgia, cicatrização da mucosa, melhora 

da qualidade de vida e prevenção de incapacidade. O tratamento da colite ulcerativa consiste 

principalmente em mesalazina, corticosteroides, drogas imunossupressoras e 

imunobiológicos. O sucesso do tratamento depende de vários fatores, como uso do 

medicamento certo para a indicação certa (indução vs. manutenção), otimização da dose e 

maximização da adesão medicamentosa (a não adesão à mesalazina está associada ao 

aumento das taxas de recidiva). (RAINE, 2022) 

A mesalazina é o tratamento de primeira linha para colite ulcerativa leve a moderada 

ativa. A mesalazina oral está disponível em diferentes formulações e com diferentes 

características de liberação, todas com eficácia semelhante. A proctite leve a moderada é 

melhor tratada com 1 g por dia de mesalazina tópica (supositório), que é mais eficaz do que 
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esteróides tópicos ou mesalazina oral. A proctossigmoidite ativa leve a moderada deve ser 

tratada com mesalazina tópica, oral ou combinada, enquanto a colite extensa deve sempre 

receber mesalazina oral e retal combinadas. O tratamento combinado (oral e tópico) leva a 

taxas de remissão mais altas do que qualquer tratamento isolado. (ORDAS 2012, RAINE 

2022) 

A dose ideal de mesalazina oral para indução da remissão na doença leve é maior que 

2,4 g por dia. Pacientes com sintomas moderados, aqueles com uso prévio de esteróides e 

aqueles com histórico de vários medicamentos são 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 probióticos não tem evidência comprovada de benefícios no curso clínico da 

doença. (RAINE, 2022) 

Os corticosteroides convencionais são eficazes no alívio dos sintomas da RCU em 

atividade e em induzir a remissão em pacientes com RCU ativa moderada a grave.  Embora 

quase 70% dos pacientes respondam ao primeiro ciclo de corticosteroides, 22% 

desenvolvem dependência de esteroides no primeiro ano de tratamento e apenas metade 

mantém remissão livre de corticosteroides. Para a dosagem inicial de corticosteroides, 

diferenças entre prednisona 40 mg por dia e 60 mg por dia não foram significativos, e a dose 

de 60 mg aumentou os efeitos tóxicos. (ORDAZ 2012, RAINE 2022) 

O efeito do tratamento com corticosteroides de liberação colônica usando budesonida 

MMX 9mg uma vez ao dia para indução da remissão em pacientes adultos com RCU ativa 

leve a moderada foi investigado em três estudos, os corticosteroides de liberação colônica 

foram superiores ao placebo na indução de remissão clínica e resposta clínica (SANDBORN 

2015). Ao contrário de outras terapias, incluindo 5-ASA, não existem dados sobre o papel 

da budesonida MMX como terapia de manutenção. Isso sugere que o uso mais apropriado 
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pode ser em pacientes com doença leve a moderadamente ativa que não estão respondendo 

ou são intolerantes à terapia otimizada com 5-ASA. (SANDBORN 2015, RUBIN 2017) 

O imunomodulador mais utilizados no tratamento da RCU é a azatioprina, a qual não 

é um agente eficaz para indução de remissão nos sintomas da doença em atividade devido 

ao seu início de ação relativamente lento e, portanto, não é indicada em monoterapia. Porém 

é indicada para manutenção da remissão nos pacientes com RCU. Não foi identificado 

nenhum estudo usando outras tiopurinas (mercaptopurina ou tioguanina) para a indução da 

remissão ou manutenção. Existem preocupações de segurança significativas com o uso de 

tiopurinas. Isto é particularmente verdadeiro em pacientes com idade >65 anos; o uso de 

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

 

2.3. CONCEITOS DE TERAPIA BIOLÓGICA 

Há duas décadas, as opções de tratamento para RCU aumentaram com o surgimento 

do primeiro inibidor de TNF alfa, o IFX, especialmente para pacientes com curso grave da 

doença e aqueles que eram refratários ou intolerantes aos imunossupressores. A partir daí, 

novos anti-TNF chegaram ao mercado, como o adalimumabe (ADA) e além de drogas com 

diferentes mecanismos de ação como o vedolizumabe (anti-integrina) e o ustequinumabe 

(anti-interleucina). (NADPARA, 2020) 

O TNF-α é uma citocina importante na origem, amplificação e manutenção da 

disfunção inflamatória nas DII. O IFX é um anticorpo monoclonal quimérico, formado por 

25% de proteína murínica e 75% de proteína humana, de uso endovenoso. Sua eficácia foi 

comprovada em 2005 pelos estudos ACT 1 e ACT 2, que demonstrou superioridade sobre o 

placebo em relação à resposta e remissão clínica na RCU moderada a grave, manutenção da 

remissão 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 

exposição anterior a qualquer um dos tratamentos, sugerindo um importante efeito sinérgico, 

dada a imunogenicidade deste biológico e a capacidade dos imunomoduladores em reduzir 

a taxa de formação de anticorpo antidroga. (PANACCIONE 2014)  

O vedolizumabe (VDZ), um inibidor específico das integrinas α4β7, bloqueia a 

migração de linfócitos do espaço vascular para a lâmina própria das células do trato 

gastrointestinal. O ensaio de fase III, GEMINI I de 2013 demonstrou que o VDZ foi superior 

ao placebo na indução da remissão em pacientes com RCU moderada a grave. Devido a sua 

especificidade ao trato gastrointestinal, o VDZ é considerado uma droga extremamente 

segura, com baixa imunogenicidade e útil para pacientes virgens ou com falha à terapia com 

anti-TNF. (FEAGAN, 2013; NADPARA, 2020) 

O ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal IgG1 humano que reduz o 

processo inflamatório de forma sistêmica, ligando-se com especificidade a receptores das 

interleucinas 12 e 23 impedindo a ligação dessas aos seus receptores presentes na membrana 

da célula T. A aprovação para RCU foi baseada nos resultados do estudo UNIFI, em 2019, 

que demonstraram a eficácia na indução e manutenção da remissão 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 episódio agudo de 

colite grave e 30% desses pacientes necessitam de colectomia. Além disso, 10% dos 

pacientes precisarão de cirurgia durante o primeiro ano de doença, em muitos casos como 

procedimento de emergência. Recentemente, um significativo impacto de curto prazo na 

redução das taxas de colectomia foram observadas após o tratamento com infliximabe. 
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Porém, o efeito a longo prazo da terapia biológica na prevenção da colectomia ainda não 

está claro. (GALLO 2018, SPINELLI 2022) 

A cirurgia na RCU ocorre em situação de urgência, emergência e eletiva. As 

operações de emergência podem ser realizadas para complicações com risco de vida, como 

hemorragia maciça, perfuração ou doença grave refratária ao medicamento, nas quais a 

cirurgia não deve ser adiada além de algumas horas. A cirurgia de urgência deve ser realizada 

durante quadro de megacólon tóxico. Por outro lado, a cirurgia eletiva é indicada em casos 

de atividade persistente da doença, apesar da terapia medicamentosa otimizada, formação de 

estenose, manifestações extra-intestinais ou para displasia e câncer associado. (GALLO 

2018) 

A proctocolectomia restauradora com bolsa ileal (IPAA), descrita pela primeira vez 

por Parks e Nicholls em 1978, é atualmente o procedimento de escolha para o tratamento 

cirúrgico eletivo da RCU em pacientes com boa função esfincteriana e sem fatores de risco 

para complicações pós-operatórias. A IPAA evita a necessidade de um estoma permanente 

com resultados funcionais estáveis e boa qualidade de vida. Em geral, é o procedimento 

cirúrgico mais realizado na RCU, principalmente em pacientes com colangite esclerosante 

primária, displasia ou câncer associado e pacientes com acometimento retal grave. (GALLO 

2018) 

A ileostomia de Brooke, após 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 refratários crônicos e debilitados. Além disso, pode ser indicado em 

pacientes idosos, com má função esfincteriana ou lesões malignas do reto baixo, que 

receberam radiação pélvica ou serão submetidos à proctectomia associada. A colectomia 

subtotal com ileostomia de Brooke apresenta várias vantagens. É um procedimento 
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puramente abdominal, sem necessidade de dissecção pélvica, e pode ser facilmente realizado 

por um cirurgião geral bem treinado. Além disso, em casos pouco claros, dá a possibilidade 

de realizar uma investigação patológica completa da peça colônica, permitindo a escolha 

posterior do melhor procedimento cirúrgico reconstrutivo, sem qualquer tipo de influência 

ligada ao momento ou ao risco de ter IPAA para pacientes com doença de Crohn. De fato, 

vários estudos destacaram a considerável taxa de mudança no diagnóstico entre RCU e colite 

de Crohn após a colectomia. A grande desvantagem da colectomia subtotal e da ileostomia 

final é a possibilidade de deixar o paciente com um estoma de longa duração, ou mesmo 

permanente.  

A colectomia total com anastomose ileorretal (IRA) geralmente é uma operação de 

exceção e pode ser uma alternativa razoável ao IPAA em pacientes selecionados com RCU. 

Este é geralmente o caso de pacientes com câncer colorretal metastático avançado associado, 

devido à sua curta expectativa de vida, mulheres mais jovens com desejo de engravidar. Esta 

técnica só pode ser indicada nos casos em que o reto pode ser poupado em termos de 

atividade da doença, ou posteriormente controlado com terapia médica rigorosa. Por outro 

lado, pacientes com função esfincteriana deficiente, doença retal grave e reto com baixa 

complacência não devem receber IRA. Devido ao alto risco de câncer subsequente e 

inflamação retal persistente, a vigilância do reto retido após IRA é obrigatória. Infelizmente, 

esta não é uma operação definitiva, especialmente para pacientes jovens, e a proctectomia 

completa pode ser frequentemente indicada em casos de proctite recorrente, displasia ou 

câncer. (GALLO 2018) 

2.5. TOFACITINIBE 

A família 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 sinalização utilizado por receptores de várias 
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citocinas inflamatórias. Quando ocorre a ligação entre esses receptores e seus ligantes 

específicos, as enzimas JAK fosforilam e ativam membros transdutores de sinal e ativadores 

da família de transcrição (moléculas denominadas STATs), que apresentam efeitos 

específicos e distintos na transcrição de genes nas células do sistema imunológico que são 

essenciais em processos como diferenciação de linfócitos, regulação imune e inflamação.  

O tofacitinibe é um inibidor da JAK, mais seletivo para JAK 1 e JAK 3, com mecanismo 

de ação intracelular que bloqueia a transcrição do DNA e reduz a produção de importantes 

citocinas pró-inflamatórias. Dessa forma, reduz o processo inflamatório envolvido na 

patogênese 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 

concentração em 30 min, demonstra uma meia-vida de 3 h e sofre rápida absorção e 

eliminação. A eficácia do tofacitinibe foi confirmada em ensaios de fase III, incluindo 

OCTAVE 1 e 2, bem como no OCTAVE SUSTAIN e seu uso é contínuo. (SANDBORN 

2017) 

Dentre os efeitos adversos mais frequentes encontrados com o uso do 

Tofacitibine estão aumentado de peso, dor abdominal, vômitos, diarréia, náuseas, 

mialgias, anemia, dislipidemia, febre, adinamia, cefaléia, hipertensão, insônia e 

dispnéia. Dentre os mais graves estão infecções como pneumonia, celulite, herpes 

zoster, infecção do trato urinário, diverticulite e apendicite, bem como infecções 

oportunistas em indivíduos com sistema imunológico comprometido. 
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3. JUSTIFICATIVA 

As DII apresentam um campo fértil da medicina, que se encontra em constante 

mudança, sendo sempre um grande desafio para os profissionais de saúde que atuam nessa 

área. O aprofundamento dos mecanismos etiopatogênicos, a aquisição de novos métodos 

diagnósticos, a integração do conhecimento de várias áreas e introdução de novos 

medicamentos tem nos permitido realizar diagnósticos mais precoces e precisos, assim como 

tratamentos mais eficazes. 

O tofacitinibe foi aprovado para uso no Brasil no ano de 2019, e até o presente 

momento, não há qualquer estudo de coorte demonstrando a eficácia e segurança deste 

medicamento no país, exceto pela publicação de um relato de caso. Como muitos pacientes 

são refratários aos medicamentos aprovados para uso na RCU anteriormente, a experiência 

com tofacitinibe vem aumentando em nosso país, como uma alternativa interessante para 

controle da inflamação e melhora da qualidade de vida dos pacientes. Pela escassez de dados 

clínicos com o uso de tofacitinibe no manejo da RCU no Brasil e América Latina, o estudo 

se justifica para uma descrição detalhada da eficácia e segurança da droga em nosso meio, 

em pacientes Brasileiros, os quais tem uma prevalência maior de tuberculose . Há possível 

variabilidade em relação a mecanismos genéticos e ambientais envolvidos no curso da 

doença. Além disso, o perfil de eventos adversos pode variar entre diferentes países e 

populações, como por exemplo na população japonesa, onde se identifica incidência 

aumentada de herpes zoster. 

Por essa razão foi desenhado esse estudo, a fim de avaliar as taxas de remissão clínica 

e endoscópica nos pacientes portadores de RCU que utilizaram tofacitinibe, e 

comparativamente avaliar os resultados com a literatura internacional.  
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4. HIPÓTESE 

A hipótese do estudo foi que, pacientes portadores de RCU tratados no Brasil que 

utilizaram tofacitinibe apresentam taxas de remissão e resposta clínica semelhantes aos 

tratados no exterior, com estudos de metodologia semelhante. 

5. OBJETIVOS 

5.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 
 

Analisar as taxas de remissão clínica (definida como um escore parcial de Mayo igual 

ou inferior a 2 pontos) na semana 26.  

5.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 Analisar as taxas de resposta clínica (definida como uma redução no escore parcial 

de Mayo igual ou superior a 2 pontos) nas semanas 12, 26 e ao último seguimento. 

 Analisar as taxas de remissão endoscópica/ cicatrização da mucosa (definida como 

um subescore endoscópico 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, multicêntrico, longitudinal, aberto, 

observacional e de braço único, em pacientes portadores de RCU que utilizaram tofacitinibe 

em qualquer momento de seu tratamento, após falha da terapia convencional 

(aminosalicilatos, corticoides e/ou imunomoduladores, como azatioprina e metotrexato) ou 

biológica (agentes anti-TNF [infliximabe, adalimumabe, golimumabe], vedolizumabe ou 

ustequinumabe) - pacientes virgens de biológicos ou com exposição prévia aos mesmos. 

O estudo foi realizado com amostra de conveniência nos centros participantes e 

respeitando os critérios abaixo: 

- Critérios de inclusão: portadores de RCU, tratados com tofacitinibe por pelo 

menos 8 semanas, de forma ambulatorial, com idade acima de 18 anos de idade, refratários 

ao tratamento convencional ou biológico. Foram incluídos pacientes que usaram a droga e 

interromperam o uso por algum motivo (e não estejam em seguimento no respectivo serviço) 

além de pacientes em uso do medicamento e ainda em tratamento no momento da coleta de 

dados.  

- Critérios de exclusão: pacientes com falta de dados nos prontuários eletrônicos, 

pacientes grávidas e menores de 18 anos. 

Por tratar-se de um estudo observacional, o prontuário médico foi o instrumento para 

a coleta de dados, o qual foi feito apenas pelo pesquisador principal, diminuindo assim riscos 

de danos aos prontuários médicos, viés de coleta de dados ou extravio de documentos. 

O centro principal da pesquisa foi o ambulatório de Doenças Inflamatórias Intestinais 

do Serviço de Coloproctologia do Hospital Universitário Cajuru de Curitiba – PR. 

Adicionalmente, pacientes de 13 centros de referência no manejo das DII com uso da 

medicação foram incluídos. 

 



 
 

31 

 

6.1 ASPECTOS ÉTICOS 

 O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUCPR) – CAEE: 36817920.5.0000.0020. 

 Todos os centros possuem aprovação dos respectivos comitês de ética locais. Como 

se trata apenas de uma análise de banco de dados, não foi necessária a permissão do paciente 

de acordo com as leis do Ministério da Saúde do Brasil. A permissão para usar dados de 

bancos de dados dos respectivos serviços foi aprovada na forma de TCUD - termo de 

compromisso de utilização de dados. O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

foi esclarecido e assinado pelos pacientes ainda em uso do medicamento no período da coleta 

de dados. Os pacientes que utilizaram a medicação e não estavam mais utilizando no 

momento da coleta dos dados foram dispensados da assinatura do TCLE, de acordo com o 

comitê de ética. Os dados foram coletados exclusivamente pelo aluno de mestrado para 

evitar viés de coleta. 

 

6.2 DOSE DO MEDICAMENTO: 

 Os pacientes incluídos no estudo utilizaram as doses do tofacitinibe conforme 

liberação em bula: dose de indução de 10 mg 2 x por dia por 8 semanas e manutenção de 5 

mg 2 x por dia (possibilidade de manutenção de 10 mg 2 x por dia de acordo com a 

preferência do médico responsável pelo tratamento).  

 

6.3 VARIÁVEIS ANALISADAS: 

 Foram analisadas as características demográficas dos pacientes, como sexo, idade no 

início do tratamento, tabagismo, índice de massa corporal (IMC), tempo de doença desde o 

diagnóstico até o início do tofacitinibe (TOFA), medicações concomitantes ou prévias 
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(corticosteroides e imunomoduladores como azatioprina e metotrexato). Foi avaliado o uso 

prévio de agentes biológicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe ou 

ustekinumabe) e extensão da doença (proctite distal, colite esquerda ou colite extensa), bem 

como o escore de Mayo completo antes da indução e em diferentes períodos. Após a dose 

de indução de 10 mg de TOFA duas vezes ao dia por 8 semanas e manutenção de 5 mg duas 

vezes ao dia (possibilidade de manutenção de 10 mg duas vezes ao dia de acordo com a 

preferência do médico assistente) os pacientes foram avaliados nas semanas 12 e 26 e último 

seguimento. A otimização da dose para 10 mg 2 vezes ao dia pode ser indicada a critério do 

médico. Os dados da avaliação clínica foram verificados nas semanas 12, 26 e no último 

acompanhamento pela medição através do escore parcial de Mayo (quadro 1) para analisar 

a remissão e a resposta. A colonoscopia também foi realizada para avaliar a cicatrização da 

mucosa, em tempos variáveis, a critério dos médicos (quadro 2). Perda primária e secundária 

de resposta ao TOFA, descontinuação do medicamento, eventos adversos e necessidade de 

otimização de dose ou troca por outro agente biológico igualmente foram analisados. A 

necessidade de colectomia durante o seguimento e o momento da cirurgia (quando presente) 

e eventos adversos (infecções por herpes zoster, eventos tromboembólicos, infecções do 

trato respiratório superior, infecções em geral, outros eventos adversos e mortalidade) 

durante o tratamento foram igualmente verificados. 

 

Quadro 1: escore parcial de Mayo. 
Variável Classificação Pontuação 
Frequência de 
evacuações por dia 

Número normal de evacuações 0 ponto 

 1 a 2 evacuações a mais que o normal 1 ponto 
 3 a 4 evacuações a mais que o normal 2 pontos 
 ≥ 5 evacuações a mais que o normal 3 pontos 
Sangramento retal, o 
mais grave do dia 

Nenhum 0 ponto 

 Vestígios de sangue nas fezes em menos 
da metade das vezes 

1 ponto 
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 Sangue inequívoco na maioria das 
evacuações 

2 pontos 

 Apenas sangue sem fezes 3 pontos 
Avaliação global do 
médico 

Normal 0 ponto 

 Doença leve 1 ponto 
 Doença moderada 2 pontos 
 Doença acentuada 3 pontos 

 

 

Tabela 2: subescore endoscópico de Mayo. 
Variável Classificação Pontuação 
Atividade endoscópica 
de doença 

Mucosa normal ou doença inativa 0 ponto 

 Atividade leve (enantema, redução do 
quadro vascular, leve friabilidade ao 
contato do aparelho) 

1 ponto 

 Atividade moderada (enantema, 
perda do padrão vascular, friabilidade 
importante ao contato do aparelho, 
erosão) 

2 pontos 

 Atividade acentuada (sangramento 
espontâneo, ulcerações grandes) 

3 pontos 

 

 

6.4 DEFINIÇÕES  

 A remissão clínica (objetivo primário) foi analisada nas semanas 12, 26 e no último 

seguimento e foi definida como um escore de Mayo parcial menor ou igual a 2 pontos. A 

resposta clínica foi definida como uma redução maior ou igual a 2 pontos no escore de Mayo 

Parcial. 

 Os pacientes foram definidos como não respondedores primários quando obtiveram 

o escore parcial de Mayo maior ou igual após a indução (8 semanas). A perda secundária de 

resposta foi definida como doença ativa com aumento parcial no escore de Mayo de 2 ou 

mais pontos após resposta inicial. 

 A remissão endoscópica (cicatrização da mucosa) foi definida como subescore de 

Mayo endoscópico de 0 ou 1.  
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6.5 ANÁLISE DE DADOS 

Os dados foram coletados e armazenados em uma planilha Excel e em seguida 

realizou-se a análise descritiva com apresentação de tabelas de frequências para variáveis 

categóricas e medidas de posição e dispersão para variáveis contínuas. 

 Os dados de eficácia foram capturados em uma análise “como observado”, com 

denominadores compostos apenas por pacientes que atingiram os diferentes momentos do 

estudo. Realizou-se também análise complementar do tipo "non-responder imputation" 

(NRI), com os pacientes que não chegaram ao final do período de seguimento considerados 

como falha. As variáveis categóricas foram expressas em proporções e comparadas por meio 

dos testes qui-quadrado ou exato de Fisher, quando apropriado. As variáveis contínuas foram 

resumidas usando valores médios, desvio padrão e intervalos interquartis. As curvas de 

Kaplan-Meier foram geradas para dados de tempo até o evento (tempo até a descontinuação 

do TOFA em meses) e necessidade de colectomia durante o seguimento. Utilizou-se o IBM 

SPSS Statistics for Windows, versão 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA). O nível de 

significância adotado para os testes estatísticos foi de 5%. 
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7. RESULTADOS, DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 

Artigo publicado. 

Perin RL, Magro DO, Andrade AR, Argollo M, Carvalho NS, Damiao AOMC, Dotti AZ, Ferreira 

SC, Flores C, Ludvig JC, Nones RB, Queiros NF, Parra RS, Steinwurz F, Teixeira FV, Kotze PG. 

Effectiveness And Safety Of Tofacitinib In The Management Of Ulcerative Colitis: A 

Brazilian Observational Multicentric Study.  

Crohn's & Colitis 360, 2022;, otac050, https://doi.org/10.1093/crocol/otac050 
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9. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 Remissão clínica foi observada em 54,5% dos pacientes na semana 26 pela análise 

"conforme observado". Na análise NRI, a proporção de pacientes em remissão clínica no 

mesmo período foi de 31,14%. Resposta clínica foi observada em 71,4%, 81,8%, 89,5% e 

61,8% dos pacientes nas semanas 12, 26, 52 e no último seguimento, respectivamente 

(análise conforme observado). Cicatrizacão da mucosa foi observada em 50% dos casos, e 

17,8% necessitaram de colectomia durante o uso da medicação. O perfil de segurança com 

a medicação foi semelhante ao dos estudos de aprovação da droga, meta-análises e estudos 

de coorte de diferentes países. 

 Este foi o primeiro estudo de via real em população latino-americana, com desenho 

observacional e objetivo de avaliar resposta e remissão clínica em pacientes com retocolite 

ulcerativa e que usaram tofacitinibe em qualquer momento durante seu tratamento. Nosso 

estudo demonstrou resultados compatíveis com as principais meta-análises internacionais, 

no entanto, ainda necessitamos de um melhor posicionamento do tofacitinbe no tratamento 

para RCU. 
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