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RESUMO

Introducéo: O vedolizumabe é um anticorpo monoclonal humano que bloqueia a integrina
ad4fB7 no endotélio vascular do intestino. Sua eficacia foi comprovada em estudos
randomizados controlados, que levaram & aprovagdo do medicamento em diversos paises.
No Brasil, foi aprovado para o tratamento de Doencas Inflamatdrias Intestinais em 2016.
Nos estudos de vida real, inclusive internacionais, ha escassez de dados referentes ao uso de
vedolizumabe como terapia bioldgica de primeira linha, principalmente na doenca de Crohn
(DC). O baixo numero de estudos e o desconhecimento de seus resultados em uma populagao
heterogénea como a Brasileira, acaba limitando o seu uso na pratica clinica no cenério
nacional. Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade e a seguranca do
vedolizumabe como primeira opcao bioldgica em pacientes Brasileiros portadores de DC
que falharam a terapia convencional com aminossalicilatos e imunomoduladores. Métodos:
estudo retrospectivo multicéntrico observacional com pacientes com DC tratados com
vedolizumabe como primeiro medicamento bioldgico. Esses pacientes tiveram escores de
atividade clinica (Harvey-Bradshaw Index [HBI]) medidos antes do inicio do tratamento e
nas semanas 12, 26, 52, bem como no Gltimo acompanhamento. Foram avaliadas as taxas de
resposta clinica, definida como a reducdo > 3 pontos no HBI; as taxas de remisséo clinica,
definidas como HBI < 4. As andlises “conforme observado” e “non-responder imputation”
foram utilizadas para avaliar a efetividade. A cicatrizacdo da mucosa foi definida como a
auséncia completa de Ulceras nas colonoscopias de controle. A persisténcia no tratamento ao
longo do tempo foi avaliada pela andlise de sobrevida de Kaplan-Meier. O perfil de
seguranca e as taxas de cirurgias relacionadas a DC durante o tratamento foram avaliados
por analise descritiva. Resultados: De um total de 71 pacientes incluidos (analise conforme
observado), 53,5% (38/71) alcancaram remissao clinica na semana 12. Essa porcentagem
aumentou para 71% (49/69) na semana 26, 85,9% (55/64) na semana 52 e 81,7% (58/71) na
ultima consulta de acompanhamento. A cicatrizacdo da mucosa foi observada em 63,2%
(36/57) dos pacientes. O vedolizumabe foi bem tolerado e a maioria dos eventos adversos
foram leves e autolimitados; 70,7% dos pacientes permaneceram em uso do medicamento
na semana 52. Durante o tratamento, 4/72 pacientes foram submetidos a algum tipo de
cirurgia abdominal. Concluses: Este estudo demonstrou que o vedolizumabe foi efetivo e
seguro como biologico de primeira linha em pacientes Brasileiros com DC, com resultados
semelhantes aos de outros estudos internacionais.

Palavras-chave: Doenca Inflamatoria Intestinal; Vedolizumabe; Doenca de Crohn; Terapia
Biologica



ABSTRACT

Introduction: Vedolizumab is a human monoclonal antibody that blocks integrin a4-B7, in
the vascular endothelium of the bowel. Its efficacy was demonstrated in randomized
controlled studies, which led to the drug's approval in several countries. This medication was
approved for the management of Inflammatory Bowel Diseases (IBD) in Brazil in 2016. In
real-world cohorts, the proportion of patients using vedolizumab as first-line biological
therapy was low, mainly in Crohn’s Disease (CD). The scarcity of studies and the lack of
knowledge about their results in a heterogeneous population such as the Brazilian, ends up
limiting the use of the agent in clinical practice in the national scenario. Aims: The aim of
this study was to evaluate the effectiveness and safety of vedolizumab in CD patients, naive
to biological therapy, after failure to conventional therapy with aminosalicylates and
immunomodulators. Methods: retrospective multicentric Brazilian observational study with
CD patients treated with vedolizumab who were naive to biological agents. These patients
had clinical activity scores (Harvey-Bradshaw Index [HBI]) measured at baseline and weeks
12, 26, 52 as well as at the last follow-up visit. Clinical response was defined as the reduction
>3 in HBI; and the clinical remission as HBI <4. An "as observed " and a “non-responder
imputation” analyses were used for effectiveness measurements. Mucosal healing was
defined as the complete absence of ulcers in control colonoscopies. Kaplan-Meier survival
analysis was used to assess drug persistence over time. The safety profile and the rates of
CD-related surgeries during treatment were evaluated by descriptive analysis. Results: from
a total of 71patients included (as observed analysis), 53.5% (38/71) reached clinical
remission at week 12. This percentage increased to 71% (49/69) at week 26, 85.9% (55/64)
at week 52 and to 81.7% (58/71) at the last follow-up visit. Mucosal healing was achieved
in 63.2% (36/57) of patients. Vedolizumab was well tolerated and most adverse events were
minor; 70.7% of the patients remained on vedolizumab at 52 weeks. During vedolizumab
treatment, 4/72 patients underwent major abdominal surgery. Conclusions: This study
demonstrated the effectiveness and safety of vedolizumab as a first-line biological in patients
with Crohn's disease, and results in Brazilian patients were similar to those from
international studies.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease; Vedolizumab; Crohn Disease; Biological
Therapy



RESUMO POPULAR
As doencas inflamatorias intestinais sdo um grupo de doencas representadas pela doenca de
Crohn e pela retocolite ulcerativa. Essas doencas levam a inflamacdo do intestino e a
sintomas como dor abdominal, sangramentos nas fezes e perda de peso. Os sintomas podem
se apresentar de intensidade leve a grave e o paciente pode necessitar de cirurgias. A doenca
ndo tem cura, mas pode apresentar controle com medicamentos que reduzem a inflamacao.
Dentre as opgdes de tratamento, existe a terapia biologica, medicamentos injetaveis capazes
de controlar a doenca em varios pacientes. Um exemplo desse tipo de tratamento é o
vedolizumabe, um anticorpo que impede a passagem das células inflamatdrias para o
intestino, combatendo a inflamacdo. Ha poucos estudos sobre o uso do vedolizumabe em
doenca inflamatodria intestinal no Brasil. Dessa forma, foi realizado um estudo sobre esse
medicamento no Brasil em pacientes que nunca utilizaram a terapia biologica. A populacao
do estudo foi composta por 71 pacientes com doenca de Crohn. Mais da metade dos pacientes
estava livre de sintomas no terceiro més de tratamento e cerca de 85% dos pacientes apds
um ano de tratamento. A cicatrizacdo da parte interna do intestino nos exames de controle
ocorreu em 63% dos pacientes. Os efeitos colaterais do medicamento foram leves e
autolimitados. Esse estudo concluiu que o medicamento vedolizumabe funciona como

primeiro medicamento biolégico em pacientes com doenca de Crohn.
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1 INTRODUCAO

As doencas inflamatdrias intestinais (DII) sdo um grupo de doengas cronicas,
idiopaticas e imunologicamente mediadas, representadas principalmente pela doenca de
Crohn (DC) e pela retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI). A inflamacéo causada pela DC
pode envolver diferentes areas do trato digestivo, mais comumente o intestino delgado, e
esta pode acometer camadas mais profundas do intestino.

Os sintomas da DC podem ser leves a intensos, e se desenvolvem gradualmente na
maior parte dos casos. Quando a doenca esta ativa, o paciente pode apresentar diarreia, febre,
fadiga, dor ou colica abdominal, sangramento nas fezes, Ulceras orais, reducdo do apetite e
perda de peso, drenagem de secrecdo ou dor préximo ao anus devido a formacéo de fistulas.
A DC também pode se manifestar fora do trato gastrointestinal, gerando inflamacéo na pele,
olhos, articulagBes, no figado e vias biliares.*

A DC ndo tem cura, mas atualmente hé terapias disponiveis que reduzem os sinais e
sintomas e permitem a remissao a longo prazo e a cicatrizagdo da mucosa.

O aprofundamento dos mecanismos etiopatogénicos, 0 maior acesso a Nnovos
métodos diagnosticos, a integracdo do conhecimento de vérias areas e a introdugdo de novos
medicamentos tém permitido realizar diagnosticos mais precoces e precisos, assim como
tratamentos mais eficazes para esses pacientes. O melhor conhecimento da resposta
inflamatéria nas DIl tem levado ao desenvolvimento das terapias bioldgicas que visam
bloquear as respostas inadequadas de ativagdo dos linfocitos T e sintese de citocinas.*

O uso dos agentes bioldgicos, em particular dos inibidores do fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNFa), tem sido o pilar principal da terapia na DC com atividade
moderada a severa. Avancos consideraveis foram feitos na tentativa de se entender a melhor
forma de se utilizar e monitorar esses agentes. Ainda assim, até 30% dos pacientes falhara

em responder inicialmente e, entre os respondedores, quase metade perdera resposta ao
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longo do tempo. Além do mais, 0 uso desses agentes ndo € isento de risco e o tratamento
pode ser limitado por efeitos adversos.?

Novos agentes com mecanismos de acdo alternativos sdo necessarios. O
vedolizumabe (VDZ), um anticorpo anti-integrina, que inibe seletivamente a migracdo do
linfécito ao intestino inflamado, tem seu papel no controle da DII.?

Os estudos pivotais embasaram a aprovacao do vedolizumabe para tratamento da DC
moderada a grave, para pacientes falhados a terapia convencional (ndo bioldgica) ou
bioldgica.

O estudo denominado GEMINI 2 incluiu a coorte 1, com 368 pacientes com DC ativa
(220 tratados com vedolizumabe, 148 com placebo) e uma coorte aberta (coorte 2) que
incluiu 747 pacientes recebendo vedolizumabe. Na coorte 1, na semana 6 da terapia de
inducdo, 14,5% dos pacientes recebendo vedolizumabe e 6,8% dos pacientes recebendo
placebo atingiram remissao clinica (p=0,02). Na coorte 2, na semana 6, 17,7% dos pacientes
apresentaram remissdo clinica e 34,4% apresentaram resposta clinica. Pacientes que tiveram
resposta na semana 6, foram randomizados para receber vedolizumabe a cada 8 semanas, 4
semanas ou placebo até a semana 52. As taxas de remissao clinica foram de 39% no grupo
que recebeu vedolizumabe a cada 8 semanas, 36,4% a cada 4 semanas e 21,6% no grupo
placebo, com significancia estatistica dos resultados de cada grupo comparados ao placebo.?

Diferentemente do estudo GEMINI 2, o estudo GEMINI 3 buscou apenas definir
dados de indugéo da remissao, principalmente em pacientes com falha prévia aos anti-TNFa.
A populacdo geral foi constituida por 209 pacientes tratados com vedolizumabe, dos quais
158 falharam previamente a terapia anti-TNFao e 207 foram tratados com placebo, dos quais
157 apresentavam falha prévia ao anti-TNFa. Nesta populacdo de pacientes
predominantemente refratérios, a diferenca nas taxas de remisséo clinica na semana 6 nao

foi estatisticamente significativa entre aqueles recebendo vedolizumabe (15,2%) e placebo
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(12,1% [p=0,433]). No entanto, os dados da semana 10 apresentaram diferencas
significativas e favoraveis ao vedolizumabe frente ao placebo, com taxas de remissdo clinica
de 26,6% vs. 12,1% no grupo placebo.*

Embora as taxas de remissdo clinica com VDZ sejam similares aquelas vistas em
pacientes que utilizaram anti-TNFa e 0 mecanismo de acdo sugere ter um perfil melhor de
seguranca, sua efetividade no mundo real, principalmente em pacientes portadores de DC
virgens de terapia bioldgica, ainda foi pouco descrita na literatura. °

No Brasil, no ano de 2016, o vedolizumabe foi aprovado pela ANVISA para uso em
DII. Seu uso ainda € restrito na pratica clinica para a DC, prescrito na maior parte das vezes
para pacientes que perderam resposta aos antiTNFo ou com contraindicagdo ao uso dos
mesmos. Além do mais, ha dificuldade de acesso a essa medicacéo, principalmente no setor
publico de satde, no manejo da DC. A revisdo da literatura nacional corrobora com a
incipiente experiéncia com essa medicagdo, uma vez que ndo ha registro de estudos focados

em avaliar a resposta ao vedolizumabe na DC em pacientes virgens de terapia bioldgica.
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2 JUSTIFICATIVA

As doencas inflamatdrias intestinais representam um campo fértil da medicina, que
se encontra em constante mudanga, sendo sempre um grande desafio para os profissionais
de salde que atuam nessa area.

Durante muitos anos, os inibidores do fator de necrose tumoral eram a Unica terapia
bioldgica disponivel para as DIl. Com o avanco das terapias imunobiolédgicas nos ultimos
anos, novas classes de bioldgicos foram desenvolvidas, como o antagonista da integrina
a4p7, o vedolizumabe. Apesar dos claros beneficios desta nova terapia, levando ao controle
clinico e modificando a histéria natural da doenca, a maioria dos estudos foram realizados
na Europa e Estados Unidos e envolvem pacientes falhados a terapia bioldgica. De fato, ha
uma escassez de estudos Brasileiros sobre a eficacia e seguranca do vedolizumabe na DC, o
que acaba limitando o seu uso na prética clinica. A populacdo Brasileira apresenta possiveis
caracteristicas distintas das populacBes de estudos internacionais, que podem levar a
diferentes respostas a medicamentos biolégicos. A maioria dos estudos pivotais ndo inclui
pacientes Brasileiros, que podem ter caracteristicas genéticas distintas, além de possiveis
influéncias ambientais. Além disso, mesmo a nivel mundial, ha escassez de estudos com
vedolizumabe como primeira opcéo bioldgica em portadores de DC. Na maior parte dos
estudos de vida-real as amostras de pacientes virgens de terapia biol6gica sdo pequenas,
inclusive em alguns paises o vedolizumabe ainda ndo esté disponivel para o tratamento da
DIl.

Por essa razao, foi desenhado esse estudo, afim de se avaliar as taxas de resposta e
remissdo clinicas e de remissdo endoscépica nos pacientes portadores de DC virgens de
terapia bioldgica que utilizaram VDZ e, comparativamente avaliar os resultados com a

literatura internacional. A hipdtese é de que ndo exista diferenca entre os pacientes tratados
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no Brasil com os tratados no exterior, e que o0 vedolizumabe pode ser uma excelente primeira

opcéo de terapia bioldgica nos pacientes com DC.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A doenca de Crohn (DC) € caracterizada como uma doenca cronica, idiopatica e
imunologicamente mediada, que pode afetar individuos em qualquer idade desde criancas
até idosos e pode causar significativa morbidade e impacto em sua qualidade de vida. *

Em paises desenvolvidos, a prevaléncia e a incidéncia situam-se em torno de
50:100.000 e 5:100.000, respectivamente. Uma estimativa da prevaléncia na regido centro-
oeste do estado de S&o Paulo encontrou 5,65 casos por 100.000 habitantes.® Um estudo
posterior realizado no estado do Espirito Santo evidenciou prevaléncia de 14.1 casos de DC
por 100 000 habitantes. 7 Apesar de poucos estudos epidemioldgicos publicados no Brasil,
h& um claro aumento da incidéncia e da prevaléncia das doencas inflamatorias intestinais.
De acordo com revisao sistematica latino-americana, ao se analisar os estudos brasileiros, a
prevaléncia de DC no Brasil aumentou de 0,24 (1986-1990) para 24,10 por 100.000
habitantes (2014).

A DC, um dos espectros da Doenca Inflamatéria Intestinal (DII), pode afetar
qualquer parte do trato gastrointestinal, de maneira segmentar, assimétrica e transmural com
intensidade variavel. Os segmentos mais afetados sdo o ileo, o célon e a regido perianal.

As apresentacGes mais caracteristicas da doenca sdo diarreia persistente, dor
abdominal e perda de peso. A DC ainda pode se apresentar como uma variedade de
manifestacOes extra intestinais, sendo as mais frequentes as apresentacOes cutaneas,
articulares e oculares. Até um terco dos pacientes se apresenta inicialmente com estenoses
intestinais, fistulas ou abscessos ao diagndstico. A maioria dos pacientes desenvolvera uma
dessas complicacdes e aproximadamente 50% dos pacientes necessitara de cirurgia dentro

de 10 anos do diagnostico.®
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O diagndstico da doenca é complexo e baseado num conjunto de informacdes e
achados obtidos na anamnese e exame fisico, testes de laboratdrio (sorolégico e
biomarcadores fecais), exames radioldgicos, endoscopicos e anatomopatoldgicos.t

Devido ao amplo espectro de apresentagdes clinicas, foram desenvolvidos escores
clinicos de avaliagdo da atividade da doenga, que tem como objetivo classificar a gravidade
da doenca, bem como auxiliar no seguimento da resposta ao tratamento instituido. Um dos
escores mais utilizados € o indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC). Esse indice
refere-se a dados clinicos dos Gltimos 7 dias antes da consulta e seu resultado corresponde a
soma de 8 parametros que combina sintomas subjetivos, conclusdes objetivas no exame e
testes de laboratdrio, cujo valor multiplicado por uma constante tera os seguintes resultados:
remissao (até 150 pontos); atividade leve (151-219 pontos); atividade moderada (220-450
pontos) e atividade severa (>450 pontos). Posteriormente, foi desenvolvido o indice de
Harvey-Bradshaw (IHB) ou do inglés Harvey-Bradshaw indez (HBI), mais simples e com a
vantagem de avaliacdo através de parametros clinicos de um Gnico dia, além de manter uma
boa correlagdo com o IADC [correlagdo de Pearson = 0,93 (p=0,001)].2° O resultado do IHB
é possivel através da soma de parametros clinicos graduados. Pacientes sem sintomas (IHB
igual ou inferior a 4) sdo considerados em remissao; pacientes com doenca leve apresentam
IHB igual a 5, 6 ou 7; com doenga moderada, IHB entre 8-16; e 0s com doenca severa tem
a mensuragio do IHB > 16.1

Como a etiologia precisa da DC permanece desconhecida, a terapia curativa ainda
ndo é uma realidade. Visando o controle da doenga, as op¢des convencionais de terapia
incluem corticosteroides, imunossupressores como a azatioprina e a 6-mercaptopurina e
imunomoduladores como o metotrexato. Um dos grandes avancos no manejo da DC foi a
aprovacdo de agentes imunobioldgicos como arsenal terapéutico. Os imunobioldgicos séo

anticorpos monoclonais produzidos por sistemas biolégicos vivos, com estrutura molecular
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complexa, de alto peso molecular e homologa as proteinas humanas. Estes agem em pontos
especificos do sistema imunoldgico e utilizam mecanismos de ativacdo do mesmo no
combate a processos inflamatorios autoimunes. Essa classe de medicamentos inclui agentes
inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNFa), representados pelo infliximabe,
adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe; anti-integrinas como o vedolizumabe; e
anti-interleucinas, como o ustequinumabe. Todos 0s agentes bioldgicos, a exce¢do do
golimumabe (somente aprovado para retocolite ulcerativa), séo eficazes na DC como
primeira ou segunda linha de tratamento, naqueles pacientes previamente expostos a outros
agentes bioldgicos. 2 A escolha da classe de bioldgico dependera das caracteristicas e
preferéncias do paciente, dos custos, da disponibilidade local, acesso ao medicamento
(sistema publico ou privado) bem como da experiéncia do médico prescritor.

Os primeiros bioldgicos desenvolvidos com sucesso revolucionaram o tratamento
das DII. Os anti-TNFo tem como alvo terapéutico a citocina pro-inflamatéria denominada
fator de necrose tumoral alfa (TNFa), impedindo a interacdo com os receptores de células
inflamatorias e reduzindo o processo inflamatorio.?

Com um alvo terapéutico distinto, a classe de anticorpos anti-integrina se expandiu
recentemente. As DIl sdo acompanhadas por macica infiltracdo de leucdécitos circulantes
para a mucosa intestinal. Leucdcitos como neutréfilos, mondcitos e células T séo recrutadas
pela acdo de quimiocinas para o sitio afetado, aumentando a inflamacéo e causando dano
tecidual. As integrinas presentes nos leucocitos se ligam as moléculas de adesdo celular
(CAM) que sdo expressas nas células endoteliais durante a inflamacdo. Integrinas séo
receptores compostos por uma subunidade o e B, que podem se combinar de diferentes
formas permitindo a adeséo especifica tecidual.?

O natalizumabe, primeira anti-integrina desenvolvida, tem como alvo a cadeia de

integrina a4 dos leucocitos (04pl e a4f7). Contudo, a ligacdo a o4pl é associada com
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aumento do risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva, uma doenga frequentemente
fatal e, portanto, ndo é mais usada como tratamento das DII.

Visando uma ligagdo mais seletiva das integrinas, o vedolizumabe foi desenvolvido.
Esta anti-integrina € uma imunoglobulina humana, da classe 1gG, cujo mecanismo de acao
se deve a sua ligacdo especifica a integrina a4f7, uma proteina que €é expressa
preferencialmente em linfocitos T auxiliares nos intestinos. Assim, o vedolizumabe inibe a
adesdo dos linfécitos 8 MAJCAM-1 (molécula-1 de adesdo da célula de adressina do
endotélio vascular intestinal). Consequentemente, o trafico de linfdcitos € blogueado, e uma
reducdo da populacdo de células inflamatorias nas diferentes camadas do intestino é
alcancada, conforme ilustrado na figura abaixo (Figura 1).* A MAJdCAM-1 é expressa
principalmente nas células endoteliais do intestino, dentro das placas de Peyer e do tecido
linfoide intestinal e representa um papel critico no alojamento de linfdcitos T nos tecidos do

trato gastrointestinal.

subunit

adp?
integrin

Memory . : ;i
T lymphocyte ad4B7 integrin

Figura 1: lustracdo do mecanismo de funcionamento do Vedolizumabe
Madcam-1: Mucosal addressin cell adhesion molecule-1
Adaptado de Briskin et al'*
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Ensaios clinicos randomizados, denominados GEMINI 2 e 3, demonstraram a
eficacia e o perfil de seguranca do vedolizumabe na indugdo e manutencdo da resposta e da
remissdo clinica em pacientes com DC. Ambos os estudos incluiram pacientes com DC
moderada a grave, que ndo haviam utilizado terapia com anti-TNFa previamente ou que
tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a agentes anti-TNFa. >4

No estudo GEMINI 2, pacientes adultos com DC foram randomizados para receber
vedolizumabe ou placebo na indugdo. Os pacientes que apresentavam resposta ao
vedolizumabe na indugdo foram re-randomizados para receber placebo ou vedolizumabe na
fase de manutencdo. Nesse estudo, a proporc¢do de pacientes com exposicao prévia ao anti-
TNF foi limitada a 50%. A conclusdo do estudo foi que pacientes tratados com o
vedolizumabe tinham maior probabilidade de estar em remissdo na semana 6 e na semana
52 quando comparados com o grupo placebo.?

O estudo GEMINI 3 focou na avaliacdo da eficacia, seguranca e tolerabilidade em
pacientes falhados aos anti-TNF, comparados ao placebo. A concluséo do estudo foi de que
o vedolizumabe ndo era mais efetivo que o placebo em induzir a remissdo clinica na semana
6, porém os beneficios terapéuticos ficaram evidentes na semana 10.*

Esses estudos embasaram o registro do vedolizumabe pelas diversas agéncias
regulatérias mundiais. O medicamento foi aprovado nos Estados Unidos pela Food and Drug
Administration (FDA) e na Europa pela European Medicines Agency (EMA) em 2014 para
tratamento da DC e RCU. No Brasil, em 2016, houve aprovacédo pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o uso de vedolizumabe tanto para DC quanto para
retocolite ulcerativa. Nos dias atuais, no Sistema Unico de Sadde, ha cobertura do
vedolizumabe para a retocolite ulcerativa, mas ndo para a DC. Na saude suplementar, no

entanto, ha cobertura do vedolizumabe para essas duas doencas.
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Em 2016, pacientes dos estudos GEMINI 2 e 3 e pacientes virgens de terapia
biologica receberam vedolizumabe a cada 4 semanas. O estudo aberto complementar
concluiu que os beneficios clinicos do tratamento continuaram a longo prazo (104 e 152
semanas) independentemente da exposicdo prévia a agentes anti-TNF, e que o0 aumento da
dose em pacientes com perda de resposta ao tratamento convencional a cada 8 semanas, pode
melhorar os resultados.®

A publicacdo dos estudos pivotais e a introducéo do vedolizumabe na prética clinica,
alavancou a realizacdo de estudos de vida real com esse medicamento no manejo das DII. O
estudo VICTORY, realizado em varios centros de tratamento nos Estados Unidos, incluiu
212 pacientes com DC, sendo 90% deles expostos a agentes anti-TNFa. Remisséo clinica e
cicatrizagio de mucosa foram alcancadas em cerca de 1/3 dos pacientes.™®

Diversos outros estudos de vida real no mundo todo, demonstraram eficacia e
seguranca similar vista nos estudos pivotais, porém a maioria deles era focada em pacientes
falhados a anti-TNF.16-26 Mais recentemente, a populagéo de pacientes portadores de doenca
inflamatoria intestinal virgens de terapia bioldgicas passou a ser o foco dos estudos de coorte
de vida real. 230

Um dos primeiros estudos focados na efetividade do vedolizumabe exclusivamente
em pacientes virgens de terapia bioldgica, foi o um estudo multicéntrico europeu, publicado
em 2018 %’. O estudo incluiu pacientes portadores tanto de RCU (134 pacientes) quanto de
DC (50 pacientes). Apos inducdo, dos portadores de DC, 82% e 64% apresentavam
respectivamente resposta e remissdo clinicas. Dados de manutencg&o, disponiveis em apenas
35 pacientes, mostraram persisténcia dos percentuais de resposta e remissao clinicas
sustentadas.?’

Em 2020, um estudo de metodologia semelhante, multicéntrico, analisou uma coorte

de 172 pacientes virgens de terapia bioldgica que receberam vedolizumabe de 2016 a 2019.
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Os dados foram extraidos de um sistema de base de dados da regido da Sicilia, na Italia. Dos
88 pacientes com DC, 68% e 77% apresentaram resposta clinica apds 14 e 52 semanas de
tratamento, respectivamente. A remisséo livre de corticoides quase atingiu 60% ap6s 1 ano
de tratamento.?

No ano seguinte, um estudo dinamarqués demonstrou os resultados do uso do
vedolizumabe em idosos e pacientes com contraindicagdo ao uso de anti-TNFa. Foram
recrutados 25 pacientes com DC e 31 pacientes com RCU. Os dados de eficacia sdo
referentes a 19 pacientes com DC: 36,8%, 42,1% e 47,4% estavam em remisséo clinica nas
semanas 14, 26 e 52, respectivamente. Apenas dois pacientes foram submetidos a avaliagdo
endoscépica apds o periodo de indugdo, sendo que ambos estavam remissdo endoscopica na
semana 26.%

Ao final do ano, 0 mesmo grupo dinamarqués publicou uma revisao sistematica com
meta-andlise sobre o vedolizumabe nas DII. Nos estudos incluidos para anélise, a quantidade
de pacientes expostos previamente a outros bioldgicos era trés vezes maior que a populacdo
de pacientes virgem de terapia bioldgica. Foram identificados 16 estudos que reportavam
resposta clinica em pacientes com DC. As taxas de resposta clinica agrupadas foram de 69%
nas semanas 14 e 52, com substancial diferenca entre os estudos. Para a remissao clinica na
DC, foram considerados 31 estudos. Na semana 52, em estudos de intervencéo, observou-se
uma taxa de 61,7% de remissdo, e em estudos observacionais, de 53,6%, sem significancia
estatistica entre os diferentes desenhos de estudo. A taxa de cicatrizacdo de mucosa foi de
41% na semana 52, em 10 estudos identificados.>

Com o objetivo de se comparar a efetividade e a seguranga do vedolizumabe e dos
anti-TNFa em pacientes virgens de terapia bioldgica, o estudo EVOLVE publicou os
resultados de vida real de pacientes do Canada, Grécia e Estados Unidos. O estudo incluiu

1095 pacientes (604 com RCU e 491 com DC). A andlise restrospectiva de 24 meses
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evidenciou efetividade clinica similar entre 0s grupos, porém taxas de eventos adversos e
infeccOes graves foram significativamente menores com vedolizumabe quando comparadas
com anti-TNFa.?®

O primeiro estudo latino-americano de vida real focado em avaliar a efetividade do
vedolizumabe em doenca inflamatdria intestinal, foi publicado no Brasil em 2019. O estudo
incluiu 90 pacientes (52 com DC e 38 com RCU). A exposi¢édo previa a anti-TNF chegava a
88% na DC, ou seja, 6/52 pacientes eram virgens de terapia bioldgica. Para a DC, as taxas
de remisséo clinica apés a inducdo e na manutencdo com 52 semanas foi de 42,89% e
46,15%, respectivamente. A cicatrizagdo de mucosa, foi de 36,11% para DC.%

Sabe-se que a resposta ao vedolizumabe é heterogénea entre os portadores de DII,
podendo variar de acordo com as terapias anteriores utilizadas e com as caracteristicas da
doenca. Para superar essa questdo, ferramentas especificas de decisdo clinica tém sido
desenvolvidas para identificar pacientes que podem apresentar melhor resposta ao agente na
pratica clinica. Um estudo do Grupo Francés de Estudos nas DIl (GETAID) avaliou se uma
dessas ferramentas poderia identificar pacientes com maior probabilidade de resposta clinica
e pacientes cuja cirurgia pudesse ser evitada através da otimizacdo da dose e da dose extra
na semana 10.32 Outro estudo americano avaliou se essa ferramenta (que utilizou 5 variaveis
principais: cirurgia prévia, DC fistulizante, uso de anti-TNF prévio, nivel de albumina sérica
e valor de proteina C reativa) poderia predizer a utilizacdo dos recursos em salude em
pacientes com DC em uso de vedolizumabe. Esta estratégia poderia melhorar a identificacao
de doentes que teriam melhores taxas de resposta antes do inicio do tratamento, como
doentes virgens de terapia biologica, sem cirurgia previa relacionada a doenca e sem doenca

fistulizante, possivelmente sendo os candidatos com melhores desfechos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

- Analisar a efetividade clinica do vedolizumabe no manejo da DC como primeira op¢do de

terapia biolégica em uma coorte brasileira.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar as taxas de resposta e remissdo clinica com o vedolizumabe, ap6s 12, 26 e 52

semanas de tratamento, ou até o ultimo seguimento.
- Analisar taxas de remissdo endoscépica apds tratamento com vedolizumabe.
- Analisar a descontinuacéo da terapia com vedolizumabe ao longo do tempo.

- Analisar o perfil de seguranca, bem como as taxas de cirurgia abdominal durante o

tratamento com vedolizumabe.
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5 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte observacional multicéntrico, em
pacientes com DC que utilizaram vedolizumabe como primeiro agente biolégico em
qualquer momento durante o curso de sua doenga.

Através de amostra de conveniéncia, os pacientes foram captados entre agosto de
2021 a maio de 2022 de diferentes centros de referéncia terciaria no manejo das DIl no
Brasil: na cidade de Belo Horizonte-MG, Blumenau-SC, Curitiba-PR, Juiz de Fora-MG,
Porto Alegre-RS, Ribeirdo Preto-SP, Salvador-BA, Séo José do Rio Preto, Sdo Paulo-SP e
Teresina-Pl.

Foram incluidos pacientes adultos com diagndstico estabelecido de DC em atividade
(critérios clinicos, endoscdpicos, sorolégicos, radiogréaficos e/ou histolégicos compativeis),
refratarios ao tratamento convencional (esteroides e/ou imunomoduladores como azatioprina
e metotrexato), os quais foram tratados ambulatorialmente com vedolizumabe e com tempo
de seguimento de pelo menos 12 semanas. Os pacientes foram excluidos em caso de:
exposi¢do prévia a anti-TNFs, a anti-interleucinas ou a outra anti-integrina; portadores de
colite indeterminada; internados em hospital; gestantes e pacientes pediatricos.

Todos os pacientes utilizaram dose padrao de vedolizumabe infundida nos centros de
infusdo conveniados dos diferentes servicos (frascos intravenosos de 300 mg nas semanas 0,
2 e 6 como inducdo, seguido por uma manutencdo de 300mg a cada 8 semanas). A critério
dos médicos assistentes, os pacientes poderiam ter uma dose adicional na semana 10 e em
casos de resposta parcial ou perda secundaria de resposta, poderia ser prescrita a otimizagédo

da dose com 300 mg a cada 4 semanas.

Os pacientes poderiam utilizar terapia combinada (azatioprina ou metotrexate com o
vedolizumabe) e/ou corticoterapia durante a inducdo. Nao houve quaisquer interferéncias

dos pesquisadores na terapia instituida a cada a paciente.
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Variaveis do estudo:

Dados demograficos e clinicos foram coletados a partir de pronturios eletronicos.
Foram analisadas as seguintes variaveis: idade na inducdo com o vedolizumabe, duragéo da
doenca desde o diagnostico até inicio do tratamento, sexo, indice de massa corporal (IMC),
historico de tabagismo, tratamento concomitante ou anterior com corticosteroides e/ou
imunomoduladores, cirurgias abdominais anteriores e caracteristicas da doenca de acordo
com a classificagdo de Montreal (Quadro 1).%*

Quadro 1. Classificagéo de Montreal para DC

Variavel

Idade ao diagnostico (A)

Al — 16 anos ou menos

A2 —17 a 40 anos

A3 —acima de 40 anos

Localizacdo (L)

L1 — [leo terminal
L2 — Colon
L3 — [leocolénica

L4 — TGI superior

Comportamento clinico (B) Modificadora doenca-perianal (p)

B1 — Nao-estenosante B1p (N&o estenosante,
N&o-penetrante N&o penetrante+perianal

B2 — Estenosante B2p (Estenosante+perianal)

B3 — Penetrante B3p (Penetrante+perianal)

Legenda: DC: Doenca de Crohn; TGI: Trato Gastrointestinal.
Fonte: Silverberg MS 3*
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As avaliagdes clinicas foram obtidas nas semanas 12, 26 e 52 e no Gltimo seguimento
utilizando o indice de Harvey Bradshaw (IHB) (Quadro 2) para se avaliar a resposta e a
remissdo clinica.!! Também foram analisados eventos adversos, proporcio de pacientes com
cicatrizagcdo mucosa, com interrupcdo do vedolizumabe e necessidade de cirurgia abdominal
durante o tratamento. Os niveis de calprotectina fecal, se disponiveis nos pontos de tempo
do estudo, foram registrados. Também foram verificadas as taxas de auséncia de resposta
primaria e perda secundéria de resposta, descontinuacéo do vedolizumabe, necessidade de
otimizacdo de dose ou mudanga para outro agente bioldgico.

Quadro 2: indice de atividade Clinica da DC — Indice de Harvey-Bradshaw

DESCRICAO ESCORE

Beme-estar geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3;
péssimo = 4)

Dor Abdominal ausente = 0; leve = 1; moderada = 2; intensa = 3)

NUmero de evacuacdes liquidas por dia | 1 ponto para cada evacuagdo

Massa Abdominal ausente = 0; duvidosa = 1; bem definida = 2;

bem definida e dolorosa=3)

Complicacdes (1 ponto para cada) artralgia/artrite, uveite /irite, eritema nodoso,
aftas orais, pioderma gangrenoso, fissura anal,

fistula, abscesso, etc.

Legenda Escore (pontos): < ou = 4: remissdo; 5-7 doenca leve; 8-16: moderada; >16: severa,
Fonte: Harvey & Bradshaw 1.

Definicdes:

Remissao clinica foi definida como um HBI < 4 pontos, e resposta clinica como uma
reducdo do HBI de 3 ou mais pontos da linha de base. A cicatrizacdo da mucosa foi definida
como auséncia completa de ulceras nas colonoscopias de controle, que poderiam ser

realizadas em diferentes periodos de tempo apos a inducéo, de acordo com a decisdo do
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médico assistente. O exame de colonoscopia poderia ser feito pelo médico assistente ou por
endoscopista do servico onde o paciente realizava seguimento. Os examinadores tinham
acesso a todas as informacgdes pertinentes ao quadro clinico do paciente. A remissdo
radioldgica foi definida como auséncia de captagdo de contraste em pacientes com doenca
ativa anterior diagnosticada por métodos de imagem (imagem de Ressonancia Nuclear
Magnética [RNM] ou Tomografia Computadorizada [TC]). Todos os avaliadores dos
exames complementares, quer seja endoscopista ou radiologista, tinham conhecimento do
quadro clinico do paciente no momento da avaliagcdo. N&o se realizou leitura central dos
achados endoscopicos ou radiologicos. O altimo seguimento foi definido como a dltima
visita do paciente ou a data da ultima infusdo do vedolizumabe em casos de interrupcao do
tratamento. A auséncia de resposta primaria foi definida como um HBI maior ou igual &
linha de base na semana 12. A perda secundéaria de resposta foi estabelecida em pacientes
com resposta inicial que precisaram de alguma das seguintes estratégias de tratamento:

otimizacdo da dose, cirurgia abdominal ou mudanca para outro agente bioldgico.
Aspectos Eticos:

Este protocolo de estudo foi registrado no site <www.clinicaltrials.gov> sob o
nimero NCT04362735. O estudo também foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Pontificia Universidade Catolica do Parand (PUCPR) com o namero de referéncia
70875317.5.0000.0020, e pela Universidade Federal do Parana (numero de referéncia
70875317.5.2001.0096). O protocolo de estudo foi adicionalmente aprovado pelos comités

de ética de pesquisa de cada um dos centros colaboradores envolvidos.

Anélise estatistica:
Os dados de eficacia foram capturados em duas analises: "as observed” (conforme

observado), com denominadores compostos apenas por pacientes que alcangaram 0s



31

diferentes pontos de tempo do estudo e analise “Non-responder imputation (NRI)”, com
denominadores compostos pela totalidade dos pacientes incluidos no baseline, nos diferentes
pontos do estudo. Na andlise NRI, os pacientes que ndo chegaram a algum periodo de
avaliacdo do estudo foram considerados como falhados, com desfecho negativo.

As variaveis categoricas foram expressas em proporgdes e comparadas com 0 uso de
testes exatos qui-quadrado ou Fisher, quando apropriado. As variaveis continuas foram
resumidas utilizando-se valores médios e de mediana, e seus respectivos desvios padréo e
intervalos interquartis. As curvas de Kaplan-Meier foram geradas para dados de tempo até a
interrupgcdo do vedolizumabe em meses e para a necessidade de cirurgia durante o
acompanhamento. Casos censurados foram de pacientes que ndo tinham atingido o tempo
de anédlise ou por falta de dados. Foi utilizado o programa IBM SPSS Statistics para
Windows, versdo 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA) para as analises realizadas. O nivel

de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
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Inicialmente foram identificados 72 pacientes, e um paciente foi excluido da anélise

de efetividade pois o periodo de seguimento foi menor do que 12 semanas. Este paciente

excluido da analise de efetividade foi incluido somente na analise de seguranga. No total, 71

pacientes foram finalmente incluidos para a analise de efetividade na semana 12, 69

pacientes na semana 26 e 64 pacientes na semana 52, com um periodo médio de

acompanhamento de 28,72 + 15.8 meses (min. 3 e max. 66). As caracteristicas clinicas e

demogréaficas dos pacientes sdo detalhadas na Tabela 1:

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos.

Variavel
Idade — anos (média = DP) 50.3+ 19,8
Sexo masculino: n (%) 39 (54.2)
IMC - kg/m2 (média £ DP) 24.2+45
Duracéo da doenca — mediana em meses (IQR) 36 (12-84)
Fumante: n (%) 5 (6.9)
Uso prévio de Corticosteroides: n (%) 50 (69.4)
Uso prévio de Azatioprina/Metotrexate: n (%) 23 (31.9)
Classificacdo de Montreal A: n (%)
Al 8 (11.1)
A2 32 (44.4)
A3 32 (44.9)
Classificacdo de Montreal L: n (%)
L1 26 (36.1)
L2 23 (32.0)
L3 21 (29.1)
L4 2 (2.8)
Classificacdo de Montreal B: n (%)
Bl 49 (68.0)
B2 18 (25.0)
B3 5(7.0)
DC perianal: n (%) 4 (5.6)
Cirurgia abdominal anterior: n (%) 17 (23.6)
Atividade da doenca antes do vedolizumabe: n (%)
Leve 24 (33.3)
Moderada 43 (59.8)
Severa 5(6.9)
Ulceras profundas na colonoscopia n (%) 39 (54.2)
Dose Adicional Semana 10: n (%) 16 (22.2)

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal; DP: desvio padrdo; IQR: Intervalo interquartil. Min:

minimo; Max: maximo.
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Como observado, a populacdo de pacientes era composta principalmente por
individuos de meia-idade, ndo fumantes, com predominio de fenotipo inflamatério e
estenosante (Montreal B1 e B2) e duracdo da doenca superior a 24 meses (n=49; 68%). No
total, 66,7% dos pacientes apresentavam DC moderada a grave e mais da metade dos
pacientes apresentava Ulceras profundas na colonoscopia de linha de base. Dezessete
pacientes (23,6%) ja haviam sido submetidos a procedimentos cirdrgicos abdominais e a
doenca perianal estava presente em apenas 5% dos pacientes (n=4).

Quanto ao desfecho primario do estudo, na analise “conforme observado™ a remissao
clinica foi observada em 53,5% (38/71) dos pacientes na semana 12, 71,0% (49/69) na
semana 26, 85,9% (55/64) na semana 52 e 81,7% (58/71) na Ultima visita de seguimento. A
resposta clinica foi alcangcada em 74.6% (53/71), 92.7% (64/69), 98.4% (63/64) e 84.5%
(60/71) nos mesmos periodos, respectivamente. Na andlise “non-responder imputation
(NRI)”, utilizando 71 pacientes no denominador em todos os periodos, a remissao clinica foi
observada em 53,5% (38/71) na semana 12, 69,0% (49/71) na semana 26 e 77,5% (55/71)
na semana 52. Resposta clinica foi observada em 74,6% (53/71), 90,1% (64/71) e 88,7%
(63/71) nos mesmos periodos. Esses dados encontram-se ilustrados nas figuras 2A e 2B.

Na fase de inducdo, uma dose adicional de vedolizumabe de 300mg foi administrada
na semana 10 em 16 pacientes (22,2%) e 50/72 pacientes (69,4%) usavam corticosteroides.
A terapia combinada (vedolizumabe + azatioprina ou metotrexato) foi utilizada em 23

pacientes (31,9%).
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Analise conforme observado

92,70% 98,43%
(64/69) (63/64) 85,90% 84[50% 81,70%

71% (55/64) (60/71) (58/71)
49/69

53,50%

(38/71) I I I I I

Sem 12

Sem 26 Sem 52 Ultimo seguimento

M Resposta Clinica B Remissao Clinica

Analise Imputag¢ao de ndo-resposta

90,14% 88,73%
(64/71) g9 00% (63/71)  77,50%
53,50% (49/71) (55/71)
B .
Sem 12 Sem 26 Sem 52

B Resposta Clinica B Remissao Clinica

Figura 2. Dados de efetividade (resposta e remissao clinica) A: Analise conforme
observado. B: Andlise imputacéo de ndo resposta. Legenda: Resposta: queda 3
pontos no HBI da linha de base; Remissdo: HBI <ou = 4.

O marcador bioquimico calprotectina fecal apresentou uma tendéncia de queda nos

seus niveis durante o tratamento, com valores de mediana com significancia estatistica nas

semanas 26 e 52 em comparagdo com a linha de base (Figura 3).
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Mediana da calprotectina fecal (ug/g)

800 p<0.001 l
700 ‘ p<0.001 .
600 563.0
500
400
300
200.0
200
95,5
100
0
Linha de base Semana 26 Semana 52

Figura 3. Mediana de calprotectina fecal durante os tempos de

acompanhamento. Teste de Wilcoxon ndo-paramétrico (p<0.001)

No geral, 7/72 (9,7%) pacientes foram considerados como ndo respondedores
primarios e a perda de resposta secundaria foi observada em 15/65 (23%) pacientes. A
otimizacdo para 300 mg a cada 4 semanas, como terapia de manutencdo, ocorreu em um
terco dos pacientes (24/72 - 33,3%) e 15 pacientes (20,8%) trocaram vedolizumabe por outra
terapia bioldgica (9 para ustequinumabe, 4 para infliximabe e 2 para adalimumabe). A
descontinuacdo do VDZ foi observada em 16/72 (22,2%) devido a falta de eficacia, apesar

da otimizacdo em 15 pacientes, e devido a necessidade de cirurgia em um caso.

A Figura 4 representa uma curva de Kaplan-Meier e descreve a persisténcia do uso
de vedolizumabe ao longo do tempo (tempo para 0 evento, em meses, considerando a
descontinuacdo do medicamento). O intervalo de tempo médio desde o inicio do tratamento
até sua descontinuacéo foi de 53,27 + 2,85 meses (intervalo de confianca de 95% [IC];47,67
- 58,86).

Antes do inicio do tratamento, 70 pacientes tinham realizado colonoscopia e a

presenca de Ulceras ativas foram descritas em 54,2% dos exames. Um total de 57 pacientes
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foram submetidos a colonoscopia de controle em vigéncia do vedolizumabe, em um periodo
médio de 18,48 + 26,90 (min. 1, m&ximo 180) meses. A cicatrizacdo mucosa (auséncia de

completa de Ulceras) foi observada em 36 pacientes (63,2%).

Descontinuagao do Vedolizumabe

1 Survival Function
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Figura 4. Curva Kaplan-Meier com anélise de sobrevida para descontinuacdo

de vedolizumabe ao longo do tempo.

No inicio do tratamento, 67 pacientes apresentaram avaliacdo da atividade da doenca
com meétodos de imagem (TC ou RNM) e 56/67 (83,6%) apresentavam doenca ativa
(captacdo de contraste) dos segmentos intestinais afetados. Os métodos de avaliacdo de
imagem poés-tratamento foram realizados em 47 pacientes, com remissdo radioldgica
(auséncia de captacao de contraste) em 21 deles (44,7%).

Durante o tratamento, 4 pacientes foram submetidos a cirurgias abdominais

(enterectomia [n=2]; ressecc¢do ileocoldnica [n=1] e colectomia total com ileostomia [n=1]).
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A Figura 5 demonstra a curva cumulativa de sobrevida para cirurgia abdominal ao longo do

tempo. O tempo médio para cirurgia foi de 25,50+ 7,89 meses (1C95%; 10,04-40,96).

Necessidade de Cirurgia
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier com tempo para cirurgia como evento principal.

Quanto ao perfil de seguranga (ilustrado na Tabela 2), 9 pacientes (12,5%)

desenvolveram eventos adversos ndo infecciosos. Foram relatados os seguintes eventos

adversos: sintomas inespecificos em 6 pacientes (dor de cabeca, fadiga, artralgia), alopecia

em 2 casos e um caso de reacdo infusional.

Dezoito pacientes (25%) desenvolveram evento adverso infeccioso durante o

tratamento com vedolizumabe. O evento infeccioso mais comum foi a infeccdo do trato

respiratorio superior (n=8). A infeccdo por Clostridioides difficile foi observada em 3

pacientes, a infeccdo do trato urinario ocorreu em dois pacientes e dois pacientes tiveram

Covid-19 (um com quadro leve e outro necessidade de internacdo). Houve um caso de
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gastroenterite, um de osteomielite e um abscesso do sistema nervoso central drenado

cirurgicamente. N&o houve ébitos durante o periodo de estudo.

Tabela 2. Eventos Adversos

Evento adverso nao infeccioso (n, %) | 9 (12,5)
Dor de cabeca 2
Fadiga 1
Artralgia 2
Alopecia 2
Dispneia 1
Evento adverso infecioso (n,%) 18 (25)
Infecgdo do trato respiratorio superior | 8 (11,3)
Infecgao por Clostridioides difficile 3(4,2)
Infecgdo do trato urinario 2(2,8)
Covid-19 2
Osteomielite 1
Abscesso Cerebral 1
Gastroenterite 1
7 DISCUSSAO

Este estudo multicéntrico brasileiro demonstrou a eficacia e o perfil de seguranca do

vedolizumabe exclusivamente em pacientes com DC sem uso de terapia bioldgica

previamente. A remissdo clinica foi observada em 71% dos pacientes incluidos apds 6 meses

e 85,9% apds um ano de tratamento, em anélise "conforme observado”. Ao longo dos anos,

varios estudos da vida real demonstraram a eficacia do vedolizumabe na DC, confirmando

os resultados dos estudos pivotais.*>?® A maioria desses estudos foram realizados em uma

populacdo refrataria, constituida principalmente por pacientes com falha prévia a outros

bioldgicos, com baixa propor¢do de pacientes virgens de terapia bioldgica. Este estudo

multicéntrico brasileiro demonstra uma das primeiras evidéncias de mundo real focada

exclusivamente na avaliagdo do papel do vedolizumabe como o primeiro agente bioldgico
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na DC, apds falha a terapia convencional. O quadro 3 demonstra os principais resultados de
estudos encontrados na literatura focados nesse grupo de pacientes, bem como os dados do
estudo em questdo.?2729-3L A efetividade do vedolizumabe em nosso estudo foi semelhante
a que foi descrita anteriormente em alguns estudos multicéntricos compostos por pacientes
virgens de outros agentes bioldgicos. 2-3° Apés indugdo, Macaluso et al., relataram resposta
clinica em 68,2% dos pacientes com DC tratados com vedolizumabe na semana 14.2°
Kopylov et al., relataram no mesmo periodo, que 42/50 (82%) pacientes responderam e 32
(64%) estavam em remisséo clinica. 2’

Na fase de manutencdo, a coorte italiana relatou resposta clinica em 77,4% dos
pacientes com DC na semana 52. 2° Kopylov et al., no Gltimo periodo de seguimento (44

semanas; intervalo interquartil [IQR], 30-52 semanas), descreveram que 27/35 (77,1%)

pacientes responderam ao tratamento e 24/35 (68,6%) estavam em remissdo clinica.?’

Quadro 3: Principais resultados de estudos internacionais e da presente coorte

Estudo Bio- Resposta Clinica | Remissdo Clinica | Remissdo Perda Cirurgia
naive | inducéo / Inducéo / Endoscépica | de N (%)
(%) | manutencao manutenc&o N/ T(%) - resposta

N/ T (%) N/T (%) tempo médio | N /T(%)
Kopylov et | 100 42/50 (82)/ 32/50 (64)/ (45,5) - -
al, 2018 27135 (77,1) 24/35 (68,6) 6 meses
Macaluso, | 100 60/88(68,2)/ 40/88(45,5)/ 36/88(41,9) | 17/88 4 (4,5)
et al 2020 68/88(77,4) 52/88 (59,7) 15 meses (19,3)
Attaubiet | 100 8/19(42,1)/ 7/19(36,8)/ - 6/16 8 (32)
al, 2021 10/19(52,6) 9/19(47,4) (36,6)
Attaubi, et | 100 69% 54,0% 41% - -
al 2021 (IC 48,0-86,0, (IC 42,0-66,0, (1C95% 9-77)
metanalise 12=85%) / 1°=23%)/ 1°=80%

69,8% 53,6% 12 meses

(IC 59,4-79,3, (IC 46,6- 60,6,

12=68%) 12=9%)
Schereiber | 20 - 48% - 4-20%
et al 2018 (95% IC 28-68)/
metanalise 44%

(95% IC 18-75)

Dottietal, | 100 53/71 (74,6)/ 38/71 (53,5)/ 36/57(63,2) | 15/65 4 (5,6)
2023 63/64 (98,4) 55/64 (85,9) 18 meses (23)

Legenda: Estudos observacionais: N / T: nimero de pacientes alcangaram o desfecho / nimero de pacientes
avaliados no periodo; tempo = tempo médio de realizagdo de colonoscopia de controle ap6s inicio do
tratamento; Metandlises: IC: intervalo de confianca de 95%; 1% teste estatistico de heterogeneidade
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Uma recente meta-analise focada em pacientes virgens de terapia bioldgica,
demonstrou que a remissdo clinica na semana 52 foi alcangada em aproximadamente 60%
dos pacientes com DC.3! As taxas de respostas e remissdo do presente estudo (remissdo
clinica em 85,9% na semana 52 e resposta clinica em 95,4%, no mesmo periodo) foram
maiores quando comparadas com essas publicaces anteriores (Figura 6). Uma possivel
explicacdo para os melhores desfechos em nosso estudo é a proporcdo significativa de
pacientes com doenca leve (33%) que, apesar de refratérios a terapia convencional, podem
responder melhor aos bioldgicos quando comparados aos casos com apresentacdo mais
severa. Além disso, houve pequena diferenca nos periodos de seguimento e diferentes
definicBes de desfechos em alguns estudos em relacdo a presente casuistica. O Quadro 4
demonstra as principais caracteristicas dos pacientes e da propria DC nos estudos
internacionais e na presente coorte. O estudo italiano através de analise de regressdo logistica
multipla e pelo modelo COX de regressdo multipla demonstrou que a cortico-dependéncia
era o Unico fator independente para a falta de resposta clinica na semana 14 e a localizacdo
da doenca no trato gastrointestinal alto foi o Unico fator independente associado a faléncia

do tratamento na semana 52. %°

Dados de efetividade dos Estudos de Vida Real

120,0
100,0 98,4
85,9
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80.0 74,6 77,1 774
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Resposta Clinica Remissdo Clinica Resposta Clinica Remissdo Clinica
INDUCAO MANUTENCAO

m Kopylov, 2018 m Macaluso, 2020 Attaubi, 2021 m Dotti, 2023

Figura 6: Dados de efetividade dos estudos de vida real
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Dados dos ensaios GEMINI e anélises post hoc indicaram uma taxa de remisséo de
48,9% apds 12 meses na populagdo sem uso prévio de agentes anti-TNFa. >4 No geral, a
eficacia em estudos retrospectivos do mundo real parece ser maior do que em estudos
controlados randomizados pivotais. A principal razdo para esses achados baseia-se na
auséncia de critérios rigidos de inclusdo na selecdo de pacientes, em diferentes defini¢bes de
resposta e remissao e na forma como os dados perdidos s&o considerados em dados de
estudos observacionais. Essas sdo possiveis razfes para se justificar a discrepancia dos dados
de eficacia do presente estudo em comparacao com os dos estudos GEMINI na DC.

Por outro lado, as taxas de auséncia de resposta primaria, perda secundaria de
resposta, necessidade de otimizacao de dose e descontinuacdo de medicamentos encontradas
no presente estudo foram semelhantes aos estudos similares publicados anteriormente,
realizados em populagio virgem de terapia bioldgica. 2?° No estudo de Mohamed et al.,
embora as taxas de perda de resposta e descontinuac¢ao do vedolizumabe sejam semelhantes
as encontradas no presente estudo, as taxas de cirurgia durante o tratamento foram maiores.
Esses autores relataram que seis pacientes (24%) necessitaram de resseccao ileocecal, e dois
(8%) necessitaram de outros procedimentos, como uma proctocolectomia e uma colectomia
segmentar. %® O nimero de pacientes que necessitaram de cirurgia no presente estudo (4
pacientes) precisa ser interpretado com cautela devido ao tamanho amostral limitado. Foram
observadas 2 enterectomias, 1 resseccao ileocecal e 1 colectomia total com ileostomia. O
tempo médio para a realizacdo de cirurgia foi de 25,50 + 7,89 meses (IC95%; 10,04-40,96).
Da mesma forma, Macaluso et al. relataram que apenas quatro pacientes com DC foram
submetidos a cirurgia (4,5%). 2° Mais dados sdo necessarios para se avaliar se as baixas taxas
de cirurgia apos o inicio do vedolizumabe em pacientes virgens de terapia biologica estéo
diretamente ligadas ao sucesso do tratamento ou sdo afetadas por fatores de confusdo, como

viés de selecdo de pacientes incluidos, com doenca mais leve e de menor duracao.
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No presente estudo, a cicatrizagdo da mucosa foi observada em 36/57 (63,2%)
pacientes, em um periodo medio de 18,48 meses ap6s o inicio do tratamento. Dados de uma
meta-andlise revelaram que as taxas de cicatrizacdo da mucosa em pacientes utilizando
vedolizumabe como primeiro agente bioldgico foram de 41% [(1C95% 9,0-77,0); 12=80%]
na semana 52. 3! No estudo de Macaluso et al., as taxas de 41,9% de cicatrizacdo mucosa,
foram definidas pelo escore endoscopico simplificado para DC (SES-CD) < ou = 2). 2 As
diferencas nas taxas de cicatrizacdo mucosa entre os estudos podem ser explicadas pelas
diferentes definicbes para a remissdo endoscopica. No presente estudo, definiu-se
subjetivamente a cicatrizacdo endoscopica como uma completa auséncia de Ulceras na
colonoscopia, e ndo foram utilizados escores endoscopicos objetivos. Na pratica clinica, a
maioria dos centros ndo utiliza um escore endoscOpico validado para o laudo da

colonoscopia, 0 que limitou o uso de um escore objetivo nesta coorte de pacientes.

Quadro 4. Caracteristicas dos pacientes e da DC de estudos internacionais com dados

da presente coorte multicéntrica

Estudo Idade/ Localizacao Comportamento | Severidade | Cirurgia | Terapia
Tempo de | da Doenga: N | da Doenga: da Doenga: | Prévia: concomitante
doenca (%) N (%) N (%) N (%) na indugao:
em N (%)
Mediana
(IQR)

Kopylov | 49 lleal: 14 Inflamatdria: Leve: 18 (36) | Corticoides

etal, (33-67)/ | (28) 32 (64) 19 (38) sistémicos:

2018 - Col6nica: 12 | Estenosante: 12 | Moderada: 18 (36)

(24) (24) 21 (42) Imunomodu-
lleocoldnica: | Penetrante: Severa: ladores:

24 (48) 6 (12) 10 (20) 7 (10.5)
TGI Doenca

Superior: - Perianal: 6 (12)

Macaluso, | 66 - - Predomina- | - Corticoides

etal 2020 | (55-72)/ va atividade sistémicos:

7 leve 43 (48.9)

(3-19) Imunomodu-
ladores:
5(.7)
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Attaubi 56 lleal: 4 (16) | Inflamatoria: Predomina- | 1 (4) Corticoides
et al, (34-71)/ | Col6nica: 11 | 16 (64) va atividade sistémicos:
2021 2.2 (44) Estenosante: 9 | moderada: 6 (24)
(0.7-9.6) | lleocoldnica: | (36) Mediana do Imunomodu-

10 (40) Penetrante: - HBI (IQR): ladores:

TGI Doenca 8 (6-9) 3(12)

Superior: 1 Perianal: 3 (12)

(4)
Dotti et 48 lleal: 26 Inflamatoria: Leve: 17 Corticéides
al, (32.5- (36.1) 49 (68.0) 24 (33.3) (23.6) sistémicos:
presente | 65.75)/ Colonica: 23 | Estenosante: 18 | Moderada: 50 (69.4)
estudo, |3(1-7) (32.0) (25.0) 43 (59.8) Imunomodu-
2023 lleocoldnica: | Penetrante: Severa: 5 ladores:

21 (29.1) 5(7.0) (6.9) 23 (31.9)

TGI Doenga

superior: Perianal:

; F()z.s) 4 (5.6)

Legenda: mediana em anos; IQR (intervalo interquartil); TGI: trato gastrointestinal; N: nimero de pacientes

No presente estudo, a otimizacdo de 300 mg a cada 4 semanas, como terapia de
manutencdo, foi realizada em 24/72 (33,3%) pacientes. Observou-se auséncia de resposta
primariaem 7/72 (9,7%) casos, e a perda secundaria de resposta foi descrita em 15/65 (23%)
pacientes. Em um estudo multicéntrico observacional, com metodologia e populacdo
semelhantes, proporcdes semelhantes foram descritas. Um total de 22/79 (27,8%) pacientes
foram submetidos a otimizacdo do tratamento. O mesmo estudo demonstrou taxas
semelhantes de auséncia de resposta primaria (6 pacientes; 6,8%) e perda secundaria de
resposta (17 pacientes; 20,4%). ?® A otimizacdo de dose para 300 mg a cada 4 semanas é
recomendada em pacientes com perda secundaria de resposta, e as taxas de resposta podem
ser alcancadas apds a otimizagdo em uma proporcao significativa de pacientes. *°

Na presente amostra, a descontinuacdo do vedolizumabe foi observada em 16/72
(22,2%) pacientes por falta de eficacia na maioria dos casos e em apenas um devido a
necessidade de cirurgia. Em um Estudo Europeu Multicéntrico, o tratamento foi
interrompido em 8 pacientes (14%) devido a falha primaria e eventos adversos. 2’ O presente

estudo demonstrou que a probabilidade de se continuar o tratamento com vedolizumabe foi

de 70,7% em 52 semanas, em analise de sobrevida de Kaplan-Meier, semelhante ao
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observado em um estudo com metodologia semelhante. 3 Patel et al., em outro estudo em
pacientes virgens de terapia bioldgica, observou maior persisténcia no tratamento ao longo
de 12 meses (85%). 3’ Essa diferenca pode ser explicada pela menor duracgdo da doenca dos
pacientes neste estudo, em comparag¢do com a presente casuistica (2,7 anos versus 6,5 anos).

No estudo GETAID, as taxas de remisséao clinica e de resposta na semana 14 foram
significativamente mais elevadas em doentes com alta e intermediaria probabilidade de
resposta quando comparado com os doentes de baixa probabilidade (p=0,04 e p=0,045,
respectivamente). A mesma tendéncia foi observada nas semanas 22 e 30 para remissao
clinica e remisséo livre de esteroides.? Esses achados estavam em sintonia com o presente
estudo, pois nossa amostra de pacientes era composta majoritariamente por individuos com
alta probabilidade de resposta, 0 que poderia explicar nossas elevadas taxas de resposta e
remissao em todos os periodos avaliados. No consorcio VICTORY, os pacientes com baixa
probabilidade de resposta apresentaram menores taxas de remissdo endoscopica e maior
proporcdo de necessidade de cirurgia. %> Na presente amostra, apenas 2 pacientes
apresentaram baixa probabilidade de resposta de acordo com essa ferramenta de predicgéo, o
que pode limitar a comparacdo com andlises anteriores.

Este estudo demonstrou resultados favoraveis de seguranga, com 9 pacientes (12,5%)
desenvolvendo eventos adversos ndo infecciosos, nenhum deles grave, sem necessidade de
descontinuacdo do medicamento. Dezoito pacientes (25%) desenvolveram infeccdes e a
mais comum foi a do trato respiratorio superior, seguido por infec¢do por Clostridioides
difficile. N&do foram observadas malignidades. Estes resultados de seguranga estdo em
consonancia com estudos pivotais. >4 Da mesma forma, em uma meta-analise, 26% (IC95%
16,0-36,0, 12=34%) de pacientes virgens de terapia biol6gica experimentaram eventos
adversos com o vedolizumabe, e 4% (1C95% 0,0-12,0, 12=0%) sofreram eventos adversos

graves. 3! N&do foram observados novos dados de seguranca no presente estudo, em
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comparacdo com dados publicados anteriormente.3#31:38 Se os pacientes de DC virgem de
terapia bioldgica apresentam um perfil de seguranca diferente dos pacientes ja
experimentados a terapia biolégica ou dos portadores de retocolite ulcerativa, isso ainda
precisa ser melhor estudado.

O presente estudo est& associado a algumas limitagGes que precisam ser discutidas.
Trata-se de um estudo multicéntrico e retrospectivo, com dificuldades intrinsecas
relacionadas & metodologia na coleta de dados e possiveis pequenas diferencas nas
estratégias de tratamento, apesar dos protocolos clinicos utilizados pelos centros serem 0s
mesmos. A populacgdo incluida foi composta principalmente por pacientes menos refratérios,
com doenca perianal em apenas 5% dos casos e 33% apresentando doenca leve na inducéo.
Trata-se de um possivel viés de selecdo, ja que na préatica clinica, pacientes com perfil mais
grave provavelmente foram tratados com agentes anti-TNFa como primeira opgdo. O curto
periodo de seguimento do estudo e o uso da analise "como observado" podem ter
superestimado nossos nlmeros, pois apenas pacientes que alcancaram pontos de tempo
especificos foram incluidos nos denominadores das analises de propor¢des. Além disso, 0s
dados de acompanhamento endoscopico estavam disponiveis em aproximadamente metade
dos pacientes, e a auséncia de escores endoscépicos pode ter influenciado as taxas de
cicatrizacdo da mucosa. N&o houve leitura central dos achados endoscopicos. Além do mais,
os dados dessa amostra ndo foram comparados a dados de um grupo controle. Apesar dessas
limitacGes, a forca do presente estudo reside na importancia de representar o primeiro estudo
Latinoamericano com vedolizumabe exclusivamente em pacientes com DC que eram
virgens de terapia com outros agentes bioldgicos. Estes dados podem ajudar a posicionar o

vedolizumabe em algoritmos de tratamento da DC no continente.
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8 CONCLUSOES

Esse estudo foi capaz de demonstrar a efetividade e seguranca do vedolizumabe
como primeiro agente biologico na DC leve a moderada com elevadas taxas de resposta e
remissdo clinicas e cicatrizacdo de mucosa apos um ano de tratamento. As taxas de auséncia
de resposta primaria e de perda de resposta ao VDZ foram semelhantes a dados dos estudos
prévios do medicamento de mesma metodologia.

O vedolizumabe foi eficaz no manejo de pacientes com DC como primeiro agente
bioldgico, com taxas de remissao clinica de 53,5% dos pacientes ap6s inducéo, 71,0% aos 6
meses e 85,9% ap6s um ano de tratamento.

A cicatrizacdo da mucosa foi observada em 63,2% dos pacientes e a cirurgia
abdominal foi necessaria em apenas 5,5% dos pacientes. As taxas de ndo resposta primaria,
perda secundéria de resposta e otimizacdo de medicamentos foram semelhantes a outros
estudos de vida real.

A descontinuagdo do vedolizumabe ocorreu em 22,2% dos casos, e o perfil de
seguranca foi semelhante a ensaios clinicos pivotais e a estudos internacionais de
metodologia semelhante.

Estes dados podem ajudar a posicionar o vedolizumabe para o tratamento da DC em
algoritmos de tratamento. Estudos prospectivos com pacientes moderados a graves s@o

encorajados para reiterar os dados do presente trabalho.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Este é o primeiro estudo Latinoamericano e um dos primeiros estudos internacionais
focados no uso do vedolizumabe como tratamento bioldgico de primeira linha na prética
clinica na DC. Além do mais, encontra-se entre as principais pesquisas internacionais em
pacientes portadores de DC que se apresentam com doenca leve a moderada. A amostra
composta exclusivamente por pacientes virgens de terapia bioldgica e majoritariamente por
fendtipos de doenca ndo-fistulizante, ndo-estenosante séo possiveis preditores das altas taxas

de efetividade deste estudo.

Estudos adicionais com tamanhos amostrais maiores, estudos que avaliem custo-
efetividade e com desenho prospectivo sdo fundamentais para confirmar estes achados em

pacientes virgens de terapia biologica.
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12 APENDICES

Apéndice 1. Lista dos Centros participantes do estudo.
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Centro participante Privado | Nimero | Especialidade
pacientes

Faculdade de Medicina da Universidade Né&o 9 Gastroenterologia
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte-MG
Universidade Federal de Juiz de Fora-MG Né&o 9 Gastroenterologia
Universidade Federal do Piaui, Teresina-PI Né&o 8 Gastroenterologia
Hospital Cajuru, Curitiba-PR Né&o 7 Coloproctologia
Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo-SP Sim 7 Gastroenterologia
Hospital Sdo Luiz (Rede D'or), Sdo Paulo-SP
Hospital das Clinicas da Faculdade de Né&o 5 Coloproctologia
Medicina de Ribeirdo Preto-SP
Instituto do Aparelho Digestivo, Porto Alegre- Sim 5 Gastroenterologia
RS
Hospital Sdo Vicente, Curitiba-PR Sim 5 Gastroenterologia
Clinica LUDVIG/ ESADI, Blumenau-SC Sim 3 Gastroenterologia
Kaiser Clinica, Sdo José do Rio Preto-SP Sim 3 Coloproctologia
Universidade Estadual da Bahia (UNEB), Nao 3 Gastroenterologia
Salvador
Hospital das Clinicas da Faculdade de Né&o 3 Gastroenterologia
Medicina de Ribeirdo Preto-SP
Hospital de Clinicas das UFPR, Curitiba Né&o 3 Coloproctologia
Hospital Santa Cruz, Curitiba Sim 2 Gastroenterologia
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ANEXOS
Anexo 1: parecer do comité de ética em pesquisa

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ‘RBrandl
PARANA - HCUFPR

CEP/HC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Vedolizumabe no manajo da doenga inflamatdria intestinal; um estudo observacional

Pesquisador: ADRIANA ZANONI DOTTI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: TOBTH317.5.2001.0096

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Faderal do Parana
Patrocinador Principal: Takeda Pharma Lida - Matnz - Administragho

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.369.906

Apresentacio do Projeto:

Vedalzumabe no manejo da doenga inflamatdnia intestinal (Retocolite ulcerativa inespecifica e Doenga de
Crohn): um astuda obsarvacianal;

Resposta &4 pendéncias ao projeta inicial submetido aa CEP CHC-UFPR,

Objetive da Pesquisa:

Hipdiese:

Avaliar as taxas de remissfo dinica @ endoscdpica nos pacientes porladores de RCUla DC que uilizaram
vedolizumabe, @ comparar os resultados encontrados com a literatura internacional,

Meatodologia Proposta:

Estudo retrospectiva, longitudinal, aberto, observacional e de brago dnico, com pacientes portzdores de
RCUIl e DC que utilizaram Vedolzumabe em qualquer fase do seu ratamento, Analise retrospectiva de
banco de dadas (prontuanias eletronicos) com avaliaches clinicas na samana 12, 26 e 52 para mansuragaa
do escore parcial de Mayo para RCUI e Indice de Harvey-Bradshaw {HEI) para doenga de Crohn, e

avaliagio da presanga de remissdo dinica.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Andlise retrospectiva de prontuarios eletrdnicos, néo se relacionando com qualquer contato com

Endaregac  Rua Gal Cameira, 181

Bairrg; Ata da Gidda CEP; 50.080-900

UF; PR Municipio: CURITIBA

Talefona: (41 @360-1041 Fax: (41[360-1041 E-mall; ompilhc uiprbr



HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ‘GRGraml
PARANA - HCUFPR

CEPIHC/UFPR

Contirassdodo Parecer - 4385 506

pacientes durante & pesquisa, Apanas serbo avaliadas informaghes das varidveis perinentes do banco de
dadas do servico, Sem nscos para pacientes ou pesquisadones,

Comentarios & Consideractes sobre a Pasquisa;

Projeto complementado com as pendéncias requlatinas salicitadas pelo CEF e enviadas pelo pesquisador,

Consideragtes sobre os Termos de apresentaclo obrigatoria:

Termos de apresentaciio obrigatdrios, devidamente anexados:

- Enviado concordancia dos senvigos emvalvidos de Gastroenterologia e Departamenta de Clinka Médica do
CHC-UFPR devidamente autorizados pelas respectivas chefias,

- Também apresentado cronograma detalhado do estudo conforme normas de estudos dinicos.
Conclustes ou Pandéncias e Lista de Inadequagtes:

Perdéncias analizadas & atendidas preenchendo as boas priticas de pesgquisa dinica e normas do CEP
CHC-UFPR.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Diarte do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuighes dafinidas na Resolugdo CHS 466/2012 e na Narma Operacianal N* 001/2013 do CNS, manifesta
-3& pela aprovagio do projeta, conforme proposto, para infcio da Pesquisa, Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP relatdrios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas s modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e desting dos corhecimentos obtidos,
Oz documentas da pesquisa devem ser mantidos arquivados,

E dever do CEP acompanhar o desenvaolvimento dos projetos par meio de relatdrios semestrais dos

pesquisadores e de guiras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente & pesquisa,

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo mlacionados:

57

Tipo Documenio Arquivo Postagam Autor Situago
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Prajeto Detalhado ! |projeto_pesquisa_adriana_zanoni_dottl, | 23092020 | ADRIANA ZANONI Aceito
Brachura doc 17:33:27 | DOTTI
Falha de Rostk FOLHA_ROSTO.pdf 200772020 |ADRIANA ZANONI Aceito
. 16:1924 |DOTTI
Orgamenta ORCAMENT O.peff 290072020 | ADRIANA ZANONI Aceito
16:16:11 | DOTTI
Declaragio de DEclaracao_de_Compromissos_da_Pes| 08062020 | ADRIANA ZANCONI Aceito
Pesquisadores uisa pdf 223712 |DOTTI
TCLE ! Termos de  |dispensa_termo_consentimento, pdf DROE2020 | ADRIANA ZANCONI Aceito
Assentimenta 222457 |DOTTI
Justificativa da
Ausineia
Solicitagio Assinada | Cana_pesquisador_cep pdf DROE2020 | ADRIANA ZANONI Aceito
peko Pesquisadaor 2:2231 |DOTT
Responsaval
Outros declaracao_ausencia_custos, pdf DROE2020 | ADRIANA ZANCONI Aceito
222036 | DOTTI
Declaragio da declaracao_responsabiliada.pdf OR062020 | ADRIANA ZANOMI Acaita
Pesquisadores 221700 [ DOTTI
Outras DECLARACAD DO ORIENTADOR.pdf | 0B0&2020 | ADRIANMA ZANONI Acailo
220830 | DOTTI
Declaracio da CONCORDANCIA DOS SERVICOS E| 08082020 |ADRIANA ZANONI Acaita
concard ancia MYOLVIDOS pdf 21:58:34 | DOTTI
Cutros CARTA EMEMDA CEP VEDO.docx 200472020 | PAULO GUSTAVD Acaita
10732 |KOTZE
Projeto Delalhado/ |ATUALIZACAD PROJETO 2020 VED | 26042020 |PAULO GUSTAVO Acaita
Brachura O.doc 11:06:32 |KOTZE
| Investigadaor
Outros Autorizacao. pdf 14062017 | PAULOD GUSTAVD Acaita
15:2218  |KOTZE
Cutros TCUD. pdf 14062017 | PAULOD GUSTAVD Acaita
15:2112  |KOTZE

Situacho do Parecor
Apravado

Mecessita Apreciacioda CONEP:

Méao

58



59

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ‘R8sl -
PARANA - HCUFPR

CEMHOUFFE

Confinusacio do Parecer 4 205 508

CURITIEA, 29 de Ouiubra de 2020

Assinado por:
marla cristina sartor
(Coordanador(a))
Enderego:  Rua Gal Cameira, 181
Bairrg; Mo da Gdda CEP; ®1.060.900

UF; PR Municiplo: CURITIEA
Talefona: (41 33601041 Fam: {41 @360-1041 E-mail; cepi@hc ulprbr



