
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 

 

Vedolizumab no tratamento da Doença 
Inflamatória Intestinal 
 
Ana Luísa Freitas Gonçalves 

 

 

M 
2021 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 
 
 

 
 

 
ARTIGO DE REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
 

Vedolizumab no tratamento da Doença Inflamatória Intestinal 
 
 

Dissertação de Mestrado Integrado em Medicina submetida ao Instituto de Ciências Biomédicas 

Abel Salazar da Universidade do Porto 

 

 
 

Estudante:  
Ana Luísa Freitas Gonçalves 
Número de estudante: 201505658 
6º ano do Mestrado Integrado em Medicina 
Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto 
Endereço de correio eletrónico: aluisafg1997@gmail.com; up201505658@edu.icbas.up.pt. 
 
Orientadora: 
Dr.ª Marta Salgado Rodrigues  
 
Assistente Hospitalar Graduada de Gastrenterologia, no Centro Hospitalar Universitário do Porto 
Assistente convidada da Unidade Curricular de Medicina I e Especialidades Médicas, do Mestrado 
Integrado em Medicina do Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto 
 
 
Coorientador: 
Professor Doutor Fernando Manuel de Castro Poças  
 
Assistente Hospitalar Graduado Sénior de Gastrenterologia, no Centro Hospitalar Universitário do 
Porto  
Diretor da Consulta Externa, no Centro Hospitalar Universitário do Porto  
Adjunto do Diretor Clínico, no Centro Hospitalar Universitário do Porto 
Professor Catedrático, convidado, com agregação, no Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar, 
Universidade do Porto.  
Regente da Unidade Curricular de Medicina I e Especialidades Médicas, no Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto.  
Adjunto da Diretora Pedagógica e Científica, no Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar, 
Universidade do Porto.  
 

 

 
Abril de 2021

mailto:aluisafg1997@gmail.com


 

Vedolizumab no tratamento da Doença Inflamatória Intestinal 
 
 
 
 
 

 
 
 

Assinatura do Estudante: Ana Luísa Freitas Gonçalves 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Assinatura do Orientador: Dr.ª Marta Salgado Rodrigues 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Assinatura do Coorientador: Professor Doutor Fernando Manuel de Castro Poças 
 

 

 

 

 

Abril de 2021



i 
 

Agradecimentos 
 

Prestes a terminar uma das etapas mais importantes da minha vida, uma longa caminhada de 6 

anos de aprendizagem e de crescimento, gostaria de agradecer a todos aqueles que de alguma 

forma contribuíram para o meu percurso.  

Em primeiro lugar, agradecer à Dr.ª Marta, por me ter recebido e pela sua orientação, 

disponibilidade, conhecimento, interesse e dedicação que foram fundamentais à elaboração deste 

trabalho, bem como à sua excelência e paciência como docente, pois despertou em mim interesse 

e curiosidade pela área de Gastrenterologia. 

Ao Professor Doutor Castro Poças, pela sua coorientação, ajuda e disponibilidade demonstradas 

desde o começo. Gostaria também de agradecer a sua excelência como docente e regente e, por 

zelar sempre pelos interesses e pelo melhor dos alunos. 

A todos os docentes que partilharam o seu tempo, conhecimento, experiência e disponibilidade.  

Ao Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar, a minha casa nos últimos 6 anos, por garantir uma 

formação médica de excelência, por dar voz aos alunos e lutar pelos seus direitos e interesses e 

acima de tudo, por transmitir ensinamentos que vão muito além da ciência “Um médico que só 

sabe medicina, nem medicina sabe.” 

Por fim, mas não menos importante, a todos aqueles que ocupam o meu coração, a minha família 

e os meus amigos, por todo o amor, amizade, força, apoio, companheirismo e confiança e por 

estarem, uma vez mais, sempre do meu lado.  

Aos meus pais e ao meu irmão, os meus verdadeiros pilares, por estarem sempre presentes em 

todas as etapas da minha vida e acima de tudo, por me terem ajudado a levantar nas piores fases 

desta longa caminhada. Aos meus avós, por todos os ensinamentos que me transmitiram e por me 

demonstrarem que o amor ultrapassa todas as barreiras geracionais. A todos os meus tios e primos, 

os meus segundos pais e irmãos, por me terem dado a mão nos momentos difíceis e por me 

parabenizarem nos momentos bons.  

Aos meus amigos de infância, a minha segunda família, por estarem lá nos bons e nos maus 

momentos e por me demonstrarem que uma amizade verdadeira ultrapassa qualquer distância 

física. Aos meus amigos e colegas de curso, dos melhores corações que alguma vez conheci, dos 

principais responsáveis por esta fase ter sido tão especial e os meus maiores suportes durante os 6 

anos mais desafiantes para mim. Às minhas amigas de casa durante todos estes anos, por todas as 

boas memórias, por me terem feito sentir que era possível ter uma segunda casa e pelo 

companheirismo fiel. Às minhas amigas veterinárias, por me arrastarem para momentos de 

diversão e de lazer e por me demonstrarem que mesmo não convivendo todos os dias, há amizades 

que se sobrepõem a qualquer restrição temporal. 

 

 



ii 
 

Resumo  

Introdução: A prevalência e a incidência da Doença Inflamatória Intestinal (DII) têm sido crescentes 

ao longo dos últimos anos e em idades precoces, o que prediz um curso de doença prolongado. 

Desta forma, surgiu a necessidade de investir em terapêuticas que permitam um melhor controlo 

da doença e que sejam capazes de alterar o seu curso natural, o que não era possível até então com 

o tratamento convencional. Surgiram os biológicos, sendo os primeiros os anti-TNFα, que apesar 

da sua eficácia comprovada, apresentaram limitações pela falha de resposta e pelos potenciais 

efeitos laterais, numa percentagem considerável de doentes. Com o avançar do conhecimento da 

imunopatogénese da DII e para contornar as limitações dos anti-TNFα, surgiram novas classes de 

biológicos com diferentes mecanismos de ação, tal como os anti-integrinas. Destes destaca-se o 

Vedolizumab (VDZ) que é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 seletivo para a integrina 

α4β7, um fármaco muito promissor na DII, recentemente aprovado. 

Objetivos: Revisão da literatura sobre o papel do VDZ na DII, de forma a caraterizar o seu 

mecanismo de ação, indicações de utilização, eficácia na indução e manutenção da remissão clínica, 

endoscópica e histológica, bem como o seu perfil de segurança.  

Métodos: Revisão de publicações científicas indexadas, maioritariamente, na base de dados 

eletrónica PubMed, utilizando as palavras-chave posteriormente mencionadas, separadamente e 

em combinação. Dos 351 artigos originais e de revisão publicados entre 2010 e 2020, em inglês e 

em português, foram selecionados aqueles considerados de maior relevância, atualidade e rigor 

científico. 

Desenvolvimento: O VDZ demonstrou consistentemente, quer em ensaios clínicos quer em estudos 

do “mundo real”, ser eficaz na Doença de Crohn e na Colite Ulcerosa moderada a grave, tanto em 

doentes anti-TNFα naive como nos previamente expostos a estes, apesar de apresentar 

superioridade na população biológica naive e na Colite Ulcerosa. Estes estudos observacionais 

também demonstraram um perfil de segurança favorável do VDZ, principalmente sem aumento do 

risco de malignidade e de infeções graves. Isto também se verificou em populações particulares, 

como grávidas e idosos. Recentemente, o VDZ subcutâneo, como terapia de manutenção, também 

demonstrou ser igualmente eficaz e seguro.  

Conclusão: Uma vez comprovada a eficácia e segurança do VDZ na DII, os próximos passos são 

descobrir preditores de resposta ao VDZ num doente em particular, bem como biomarcadores que 

permitam monitorizar a sua resposta, de forma a melhor orientar e personalizar o tratamento.   

Palavras-chave: Doença Inflamatória Intestinal; Doença de Crohn; Colite Ulcerosa; tratamento 

farmacológico da DII; terapêutica biológica; terapêutica anti-integrinas; Vedolizumab; integrina 

α4B7; monitorização terapêutica; indução e manutenção da remissão clínica e endoscópica. 
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Abstract 

 
Introduction: The prevalence of Inflammatory Bowel Disease (IBD) has been increasing over the 

past few years and at earlier ages, which predicts a longer course of the disease. On that account, 

the demand arose to invest in therapies that allow better control of the disease and that are capable 

of altering its natural course, which was not possible with the conventional treatment known until 

then. Then came the biologicals, the first was anti-TNFα, which despite their proven efficacy, 

presented limitations due to the failure of response and potential side effects in a considerable 

percentage of patients. With the advance of the knowledge of the immunopathogenesis of IBD and 

to overcome the limitations of anti-TNFα, new classes of biologicals have emerged, with different 

mechanisms of action, such as anti-integrins. Of these, vedolizumab, a humanized monoclonal 

antibody IgG1 selective for the integrin α4β7, stands out and shows signs of being a very promising 

drug for IBD despite being recently approved. 

Objetives: Literature review on the role of Vedolizumab (VDZ) in IBD, in order to characterize the 

mechanism of action, indications for use, effectiveness in inducing and maintaining clinical, 

endoscopic and histological remission, as well as safety profile. 

Methods: Review of scientific publications indexed, mostly, in the electronic database PubMed 

using the keywords subsequently mentioned separately and in combination. Out of the 351 original 

and review articles published, in english and portuguese, between 2010 and 2020, those considered 

the most pertinent, current and scientifically rigorous were selected. 

Results: Vedolizumab has consistently shown, both in clinical trials and in “real-world” studies, to 

be effective in patients with moderate to severe Crohn´s Disease and Ulcerative Colitis, both in 

naïve anti-TNFα patients and in those previously exposed to them, despite presenting higher 

efficacy rates in the naive biological population and Ulcerative Colitis. Observational studies have 

also exhibited a favorable safety profile for vedolizumab, especially without increasing the risk of 

malignancy and serious infections. This was also seen in particular populations such as pregnant 

women and the elderly. Within the recent past, Vedolizumab subcutaneous has also been proven 

to be equally effective and safe as a maintenance therapy. 

Conclusion: Once the efficacy and safety of VDZ in IBD has been proven, the next steps are to find 

ways to predict the response to VDZ in a particular patient and biomarkers that allow monitoring 

the response in order to better guide and personalize treatment. 

Keywords: Inflammatory Bowel Disease (IBD); Crohn's disease; Ulcerative Colitis; pharmacological 

treatment of inflammatory bowel disease; biological therapy; anti-integrin therapy; Vedolizumab; 

α4B7 integrin; therapeutic monitoring; induction and maintenance of clinical and endoscopic 

remission. 
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Q8W- Administração de fármaco a cada 8 semanas 

SC- Subcutâneo 

SCCAI- Simple clinical colitis activity index 

SES-CD- Simple endoscopic score for crohn's disease 

SNC- Sistema nervoso central 

TGI- Trato gastrointestinal 

TNFα- Fator de necrose tumoral 

VDZ- Vedolizumab 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 
 

 

Lista de Tabelas 

 
[Tabela I] – Comparação entre a Doença de Crohn e a Colite Ulcerosa…………………………………………29  

[Tabela II] - Classificação de Montreal da Doença de Crohn………………………………………………………….29  

[Tabela III] - Classificação de Montreal da Colite Ulcerosa……………………………………………………………30  

[Tabela IV] – Manifestações extraintestinais na Doença Inflamatória Intestinal…………………………..30  

[Tabela V] – Diagnóstico diferencial entre Doença de Crohn e Colite Ulcerosa…………………………….31  

[Tabela VI] – Índice de atividade inflamatória Harvey e Bradshaw na Doença de Crohn………………31  

[Tabela VII] – Índice de atividade da doença de Crohn (CDAI) ……………………………………………………..32 

[Tabela VIII] – Critérios de Truelove e Witts para Colite Ulcerosa…………………………………………………..32  

[Tabela IX] – Índice simplificado de atividade clínica da Colite Ulcerosa (SCCAI)…………………………..33 

[Tabela X] – Índice de Mayo………………………………………………………………………………………………………….34 

[Tabela XI] – Alterações genéticas associadas à Doença Inflamatória Intestinal……………………………34  

[Tabela XII] – Relação da gravidade da Doença Inflamatória Intestinal e a terapêutica mais 
indicada……………………………………………………………………………………………………………………………………….35  

[Tabela XIII] –Parâmetros clínicos que predizem um curso desfavorável da Doença Inflamatória 
Intestinal……………………………………………………………………………………………………………………………………..35  

[Tabela XIV] – Classificação dos novos fármacos para a Doença Inflamatória Intestinal de acordo 
com os seus mecanismos de ação e o seu peso molecular…………………………………………………………..36  

[Tabela XV] – Novas terapêuticas para a Doença Inflamatória Intestinal……………………………………..36  

[Tabela XVI] – Comparação entre biológicos no tratamento da Doença Inflamatória 
Intestinal……………………………………………………………………………………………………………………………………..37 

[Tabela XVII] – Como gerir a falta de resposta aos agentes anti-TNFα e a deteção de anticorpos anti-
fármaco……………………………………………………………………………………………………………………………………….37  

[Tabela XVIII] – Terapêutica anti-integrinas na Doença Inflamatória Intestinal…………………………….37 

[Tabela XIX] – Estudo GEMINI I…………………………………………………………………………………………………….38  

[Tabela XX] – Efeitos adversos associados ao uso de VDZ………………………………………………………..…..38  

[Tabela XXI] – Estudo GEMINI II………………………………………………………………………………………..…………..39 

[Tabela XXII]- Estudo GEMINI III .……………………………………………………………………………………………..….39 

[Tabela XXIII] – Análise conjunta GEMINI II e GEMINI III………………………………………………………….…..40  

[Tabela XXIV] – Estudo LOVE na Doença de Crohn……………………………………………………………………….40 

[Tabela XXV] – Estudo VERSIFY na Doença de Crohn ……………………………………………………………….….40  

[Tabela XXVI] – Escala SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease)………………………….….41  

[Tabela XXVII] – Estudo Engel et al…………………………………………………………………………………………..…..41 



vi 
 

[Tabela XXVIII] – Estudo VICTORY ………………………………………………………………………………………………42 

[Tabela XXIX] – Estudo Kopylov et al ………………………………………………………………………………………….42 

[Tabela XXX] – Estudo Schreiber et al ……………………………………………………………………………………..…43  

[Tabela XXXI] – Estudo EVOLVE na Colite Ulcerosa……………………………………………………………………..43  

[Tabela XXXII] – Estudo EVOLVE na Doença de Crohn……………………………………………………………......44  

[Tabela XXXIII] – Estudo VARSITY ……………………………………………………………………………………………….44 

[Tabela XXXIV] – Anomalias congénitas associadas ao uso de Vedolizumab na gravidez…………….44  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 
 

Lista de Figuras 
 
[Figura 1] – Diagnóstico de Doença Inflamatória Intestinal……………………………………………………………45 

[Figura2] – Fatores ambientais associados ao risco de desenvolver Doença Inflamatória 
Intestinal……………………………………………………………………………………………………………………………………..45 

[Figura 3] – Etiologia da Doença Inflamatória Intestinal………...…………………………………………………….46 

[Figura 4] – Processo inflamatório associado à Doença Inflamatória Intestinal…………………………….46  

[Figura 5] – Abordagens terapêuticas na Doença Inflamatória Intestinal……………………………………..47  

[Figura 6] – Gestão da Doença Inflamatória Intestinal………………………………………………………………….47  

[Figura 7] – Terapêutica biológica na Doença Inflamatória Intestinal e os seus locais de ação……..48  

[Figura 8] – Terapêutica anti-integrinas na Doença Inflamatória Intestinal e os seus locais de 
ação…………………………………………………………………………………………………………………………………………….49  

[Figura 9] – Comparação da perda de resposta ao Vedolizumab entre anti-TNFα naive vs 
previamente expostos…………………………………………………………………………………………………………………49  

[Figura 10] – Taxas de reposta clínica ao Vedolizumab no estudo VARSITY………………………………….50  

[Figura 11] – Remissão clínica com Vedolizumab na semana 52 no estudo VARSITY…………………….50 

[Figura 12] – Cicatrização da mucosa com VDZ na semana 52 no estudo VARSITY………………………..51 

[Figura 13] – Variação da Calprotectina fecal com o tratamento com Vedolizumab ……….……………51 

[Figura 14] – Eficácia do Vedolizumab em tratamento prolongado………………………………………………52  

[Figura 15] – Relação Calprotectina fecal e remissão endoscópica da Doença Inflamatória Intestinal 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………53 

[Figura 16] – Possíveis marcadores de resposta (MAdCAM-I e a4B7) para Vedolizumab……………..54 

[Figura 17] – Relação entre concentrações de MAdCAM-I e α4B7 e resposta ao Vedolizumab……54 

[Figura 18] – Relação IL-6 e IL-8 na Doença de Crohn………………………………………………………………….55 

[Figura 19] – Relação IL-6 e IL-8 na Colite Ulcerosa……………………………………………………………………..56 

[Figura 20] – Descrição do Estudo XAP…………………………………………………………………………………………57 

[Figura 21] – Estudo GEMINI LTS………………………………………………………………………………………………….57 

[Figura 22] – Resultados Estudo XAP…………………………………………………………………………………..……….58 

[Figura 23] – Relação taxa de recidiva da Doença Inflamatória Intestinal e valor de Proteína C Reativa 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………58 

[Figura 24] – Tratamento da Doença Inflamatória Intestinal na gravidez…………………………………….59 

[Figura 25] – Distribuição da Doença Inflamatória Intestinal por faixa etária………………………………59 

[Figura 26] – Estudo VISIBLE 1…………………………………………………………………………………………………….60  

[Figura 27] – Eficácia e segurança de Vedolizumab Subcutâneo………………………………………………….60  



viii 
 

Índice 

Agradecimentos __________________________________________________________ i 

Resumo _________________________________________________________________ ii 

Abstract _______________________________________________________________ iii 

Lista de abreviaturas _____________________________________________________ iv 

Lista de Tabelas __________________________________________________________ v 

Lista de Figuras __________________________________________________________ vii 

Introdução ______________________________________________________________ 1 

1. Definição e classificação da Doença Inflamatória Intestinal __________________________ 1 

2. Manifestações clínicas e diagnóstico da Doença Inflamatória Intestinal ________________ 1 

3. Epidemiologia da Doença Inflamatória Intestinal __________________________________ 2 

4. Etiologia e fisiopatologia da Doença Inflamatória Intestinal __________________________ 2 

5. Tratamento da Doença Inflamatória Intestinal ____________________________________ 3 

Objetivos ________________________________________________________________ 8 

Metodologia _____________________________________________________________ 8 

Desenvolvimento _________________________________________________________ 9 

1. Eficácia e segurança do Vedolizumab na Colite Ulcerosa ____________________________ 9 

2. Eficácia e segurança do Vedolizumab na Doença de Crohn _________________________ 11 

3. Comparação da eficácia do Vedolizumab entre a Doença de Crohn e a Colite Ulcerosa ___ 13 

4. Comparação do Vedolizumab com anti-TNFα ____________________________________ 15 

5. Preditores de resposta ao Vedolizumab ________________________________________ 16 

6. Tratamento de manutenção prolongado com Vedolizumab _________________________ 17 

7. Vedolizumab e monitorização terapêutica ______________________________________ 18 

8. Falha ou perda de resposta ao Vedolizumab _____________________________________ 19 

9. Descalonamento de Vedolizumab _____________________________________________ 20 

10. Descontinuação de Vedolizumab _____________________________________________ 20 

11. Eficácia e segurança de Vedolizumab na gravidez ________________________________ 21 

12. Eficácia e segurança de Vedolizumab nos idosos ________________________________ 22 

13. Eficácia e segurança do Vedolizumab por via subcutânea__________________________ 23 

Conclusão ______________________________________________________________ 24 

Referências bibliográficas __________________________________________________ 25 

Anexos ________________________________________________________________ 29 



1 
 

 

Introdução 
 

1. Definição e classificação da Doença Inflamatória Intestinal 

 

A Doença Inflamatória Intestinal (DII) integra a Doença de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa 

(CU) que são doenças crónicas e incapacitantes.1 Caraterizam-se por um padrão típico de evolução 

intermitente e inesperada, com períodos de exacerbação e de remissão.2 A DC e a CU são 

essencialmente diferenciadas pela sua localização e profundidade de invasão da parede intestinal 

[Tabela I].1,3 

A DC pode atingir qualquer localização do trato gastrointestinal (TGI), desde a boca até ao 

ânus, sendo o íleo terminal e o cólon proximal os locais mais frequentemente atingidos.1,4 

Geralmente tem um padrão segmentar e assimétrico de áreas de lesão transmural intercaladas com 

áreas sem lesões.1,2 A DC é classificada de acordo com a classificação de Montreal [Tabela II].4,5 

Por outro lado, na CU as lesões restringem-se à mucosa e submucosa do cólon e acometem 

principalmente o reto (proctite), mas podem estender-se proximalmente de forma contínua, 

podendo atingir até ao ângulo esplénico (colite distal) ou afetar todo o cólon até ao cego 

(pancolite).1,2 A CU é também classificada de acordo com a classificação de Montreal [Tabela III].6 

 

2. Manifestações clínicas e diagnóstico da Doença Inflamatória Intestinal 

 

Quanto às manifestações clínicas na CU, estas dependem da extensão da inflamação no 

cólon e da gravidade da doença, mas geralmente apresenta-se com diarreia sanguinolenta com ou 

sem muco, dor abdominal predominantemente no quadrante inferior esquerdo, tenesmo, 

sensação de evacuação incompleta e necessidade de evacuação durante a noite.1,7  

As apresentações da DC variam consideravelmente, dependendo da região acometida e do 

fenótipo da doença, no entanto, dor no quadrante inferior direito, perda de peso e diarreia não 

sanguinolenta são sugestivas, podendo também observar-se fístulas e abscessos anais.1,3,7 Quando 

a doença é mais extensa, frequentemente ocorrem manifestações sistémicas como febre, perda de 

peso, mal-estar e fadiga.2,8 Além disso, tanto a DC como a CU podem ter manifestações 

extraintestinais [Tabela IV]. 1–3  

Quanto ao diagnóstico da DII, este é feito essencialmente com base nos achados da história 

clínica e do exame físico, de exames laboratoriais e de estudos endoscópicos, histológicos e de 

imagem [Figura 1] [Tabela V].7,9 Não existe um método único e específico que estabeleça o 

diagnóstico de DII, pelo que nem sempre é um diagnóstico fácil de estabelecer para os clínicos.4,9  
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 Como se trata de uma doença ainda sem cura, é essencial monitorizar a sua atividade e o 

sucesso terapêutico através de escalas específicas, como por exemplo, o índice Harvey e Bradshaw 

e a CDAI na DC e a Truelove e Witts, o SCCAI e o Índice de Mayo na CU [Tabelas VI-X].4,6,10–14 

 

3. Epidemiologia da Doença Inflamatória Intestinal 

 

A incidência e a prevalência da DII têm aumentado mundialmente ao longo dos anos.15–17 A 

DII é mais prevalente nos países desenvolvidos e nas classes socioeconómicas mais elevadas, sendo 

que estas diferenças geográficas podem traduzir diferentes estilos de vida e/ou fatores 

ambientais.17–19 Embora a maioria da DII se manifeste pela 1º vez entre os 15 a 30 anos, pode surgir 

em qualquer idade desde a primeira infância.3,20  

Em Portugal, num estudo realizado em 2010, a prevalência e  incidência da DII aumentaram 

nas últimas décadas e em idades mais precoces.21,22 Estima-se uma prevalência de 150 doentes por 

100.000 habitantes e uma incidência de cerca de 7000 a 15000 portugueses.21,22 Os distritos onde 

se verificaram maiores prevalências foram Porto e Lisboa, que são regiões mais desenvolvidas, mais 

ricas e com uma população mais jovem.21,22 Portugal foi considerado um país de prevalência 

intermédia, embora exista a perceção de que novos casos de DII estejam a aumentar 

significativamente.21,22 

A melhoria da terapêutica médica e cirúrgica possibilita uma esperança de vida 

praticamente normal nos doentes com DII.21,22 No entanto, não é de desprezar a maior morbilidade 

associada a esta, uma vez que pode resultar em debilidade física e psicossocial e consequente 

diminuição da qualidade de vida pelo curso recidivante e inconstante da doença.23 Além disso, tem 

também impacto social, uma vez que contribui para o absentismo escolar e profissional e para 

elevados custos de saúde, quer pelas idas frequentes às consultas, aos serviços de urgência e pelos 

episódios de internamento, quer pelos custos associados às terapêuticas farmacológicas e 

cirúrgicas.18,23–25  

 

4. Etiologia e fisiopatologia da Doença Inflamatória Intestinal 

 

A DII ainda não tem a sua etiologia claramente conhecida, sabe-se que é uma doença 

multifatorial e que a suscetibilidade genética [Tabela XI], defeitos nos mecanismos de defesa do 

hospedeiro, alterações na microbiota intestinal e fatores ambientais [Figura 2] têm um papel 

fundamental. A combinação desses fatores causa uma resposta imune inadequada resultando num 
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comprometimento da função de barreira intestinal, com aumento da permeabilidade intestinal e 

influxo de células imunes [Figura 3].17–20,24Apesar destes mecanismos possivelmente implicados, 

nenhum está universalmente presente em todos os doentes, ou seja, a DII surge de uma interação 

complexa entre estes componentes, mas nenhum deles, isoladamente, detém a capacidade de 

causar a doença.2,20,26 

 

Na patogénese da DII sabe-se que uma grande variedade de citocinas pró-inflamatórias 

(TNFα, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23) e anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-11) estão amplamente 

envolvidas [Figura 4].19 A produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias vai induzir a expressão 

de recetores de moléculas de adesão que vão iniciar a migração leucocitária para os locais de 

inflamação, contribuindo assim para a resposta inflamatória descontrolada característica da DII.2,24 

É o conhecimento destes diferentes mecanismos promotores de inflamação na DII que permite o 

desenvolvimento de novos tratamentos, cada vez mais dirigidos e mais eficazes.27  

 

5. Tratamento da Doença Inflamatória Intestinal 

 

O tratamento deve ser clinicamente orientado, adaptado ao doente, ao local, extensão e 

curso da doença e à resposta clínica.28 Como o curso individual da doença é imprevisível, o 

acompanhamento clínico deve ser frequente e o tratamento deve ser escalado sempre que houver 

uma resposta insatisfatória.28  

 

De uma forma generalizada, o tratamento da DII engloba principalmente a terapêutica 

farmacológica e cirúrgica, incluindo também a terapêutica nutricional.28 Quanto à terapêutica 

nutricional, apesar de não ter capacidade de alterar o curso natural da doença,  tem como objetivo 

alcançar ou manter o estado nutricional equilibrado do doente, uma vez que a desnutrição pode 

influenciar negativamente a evolução da doença.9,28 Relativamente à cirurgia, é um tratamento 

invasivo, de última linha e consiste na remoção da porção intestinal afetada, não tendo também 

impacto na história natural da doença, mas permite ao doente usufruir da melhor qualidade de vida 

possível.9,28 Desta forma, a abordagem farmacológica é a terapêutica com maior relevância, na 

medida que permite alterar o curso natural da doença. Esta consiste essencialmente, na terapêutica 

não biológica, como antibióticos, aminossalicilatos, corticóides e imunomoduladores e mais 

recentemente, na terapêutica biológica [Tabela XII].4,7,25  
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Na última década tem-se assistido a uma modificação nas estratégias de abordagem e 

tratamento da DII, devido ao desenvolvimento e refinamento de estratégias terapêuticas mais 

dirigidas.17,23 Verificou-se uma mudança fulcral nos principais objetivos terapêuticos.29 Além da 

remissão sintomática, atualmente visa-se também uma intervenção precoce para evitar o 

desenvolvimento de dano intestinal irreversível, alcançar remissão sustentada e controlo da 

inflamação, de forma a evitar cirurgias e a melhorar a qualidade de vida dos doentes.17,30–32  

 

Inicialmente a abordagem terapêutica da DII seguia exclusivamente os princípios da 

terapêutica step up [Figura 5].14,17 No paradigma tradicional, o tratamento inicia-se com fármacos 

menos eficazes mas menos tóxicos e apenas quando ausência de resposta a estes,  estão indicados 

imunomoduladores ou biológicos.14,31,33  

Nos últimos anos, surgiu uma nova abordagem que defende a utilização dos biológicos e 

dos imunomoduladores como primeira linha terapêutica, denominada de abordagem top-down 

[Figura 5].14,33 Nesta nova abordagem, em doentes que apresentem pior prognóstico, em que se 

prevê um desenvolvimento mais complicado da doença e quando os benefícios de um tratamento 

inicial mais agressivo ultrapassem os riscos que lhes estão associados, favorece-se a introdução 

precoce de imunomoduladores e biológicos, a fim de modificar o curso natural da doença e evitar 

a utilização desnecessária de corticóides.4,17 

Vários estudos demonstraram superioridade da abordagem top-down, uma vez que 

permite uma melhor cicatrização da mucosa intestinal, taxas de remissão mais elevadas, indução 

da remissão mais rápida, manutenção da remissão mais prolongada, menos complicações, menor 

necessidade de cirurgia e de recorrência pós-cirúrgica e, reduziu também a necessidade do uso de 

corticóides.14 No entanto, apesar destas vantagens, esta abordagem sujeita os doentes a possíveis 

efeitos adversos graves devido à utilização dos biológicos e dos imunomoduladores sendo, 

portanto, essencial identificar os doentes com uma doença mais agressiva [Tabela XIII], para os 

quais esta abordagem trará realmente vantagens significativas.14,17  

 

Para além da escolha da melhor abordagem terapêutica para cada doente, é também 

importante uma monitorização terapêutica apertada.34 Apesar do principal indicador de atividade 

da doença ser a presença de lesões endoscópicas, devido à natureza invasiva e ao custo dos estudos 

endoscópicos, é mais frequente o uso de biomarcadores de inflamação como a Proteína C reativa 

(PCR) e a Calprotectina fecal (CF).14,17 A estratégia treat-to-target baseia-se em avaliações 

frequentes destes marcadores de inflamação, de forma a entender quando e como ajustar 

corretamente a terapêutica [Figura 6].14,17,34,34  
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5.1 Terapêutica não biológica  

 

A terapêutica não biológica abrange os aminossalicilatos, os corticóides e os 

imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato).4,35 Durante muitos anos foram 

os únicos fármacos disponíveis e conhecidos no tratamento da DII. No entanto, com o passar do 

tempo limitações foram surgindo, no que toca à eficácia e aos efeitos laterais destes fármacos, pelo 

que houve a necessidade de investir em novos tratamentos que permitam alterar o curso da doença 

e que sejam mais eficazes, surgindo assim a terapêutica biológica.  

 

5.2 Terapêutica biológica  

 

Os biológicos são anticorpos monoclonais que atuam seletivamente em moléculas 

envolvidas na cascata inflamatória, permitindo um bloqueio imunológico dirigido, evitando assim a 

imunossupressão generalizada [Figura 7].2,32 

O surgimento desta terapêutica teve um forte impacto no tratamento da DII moderada a 

grave, verificando-se uma tendência crescente do seu uso.2,36 A terapêutica continuada com 

biológicos, apesar de ser cara, apresenta boa relação custo-benefício na remissão sustentada em 

doentes que apresentem uma resposta inadequada à terapêutica não biológica.32 

Apesar das imensas vantagens associadas aos biológicos, enfrentam-se vários desafios 

como respostas inadequadas, falhas ao tratamento, produção de anticorpos antifármacos e 

elevados custos.32 É, por isso, útil a monitorização laboratorial através do doseamento do fármaco 

e do respetivo anticorpo antifármaco, permitindo garantir a eficácia do tratamento e o seu uso 

racional.32  

Atualmente estão aprovados para a DII, anti-TNFα (Infliximab, Adalimumab, Golimumab, 

Certolizumab pegol), inibidores de interleucinas (Ustecinumab), anti-integrinas (Vedolizumab) e um 

fármaco oral, o Tofacitinib (inibidor JAK). Vários biológicos (anti-integrinas, anti-interleucinas e anti-

MAdCAM-1) e pequenas moléculas passíveis de serem administradas via oral (anti-trafficking 

molecules e blockage of downstream signaling) estão em desenvolvimento [Tabelas XIV, XV e 

XVI].2,32,37  
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5.2.1 Anti-TNFα  

 

O TNFα é uma das principais citocinas pró-inflamatórias implicadas na DII.19,32 Os agentes 

anti-TNFα foram os primeiros biológicos usados no tratamento da DII, desde 1998, mostrando que 

o bloqueio de apenas uma citocina pode ser suficiente para induzir remissão clínica. Devido à sua 

elevada eficácia e ampla disponibilidade, revolucionaram drasticamente o algoritmo terapêutico 

até então conhecido para a DII, sendo uma excelente opção para doentes refratários ou 

intolerantes à terapêutica não biológica.2,26,36  

 

O Infliximab foi o primeiro biológico aprovado na DII, e ainda é amplamente utilizado.37 

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao TNFα, impedindo a ligação deste ao 

seu recetor.32 Apesar da boa taxa de resposta ao Infliximab, 10-30% dos doentes apresentam uma 

resistência primária ou intrínseca ao fármaco, 23-46% apresentam uma resistência secundária ou 

adquirida ou têm recaídas após o cessar.2,35,37 Nestes casos, pode ser benéfico a utilização de outro 

biológico anti-TNFα que apresente uma imunogenicidade inferior [Tabela XVII].7,38 

 

Surgiram várias evidências de que a humanização dos anti-TNFα pode levar a uma 

diminuição da frequência de desenvolvimento de anticorpos anti-fármaco.34 No entanto, como a 

imunogenicidade está associada à predisposição genética, os doentes que desenvolveram 

anticorpos contra um determinado anti-TNFα apresentam maior probabilidade de desenvolver 

anticorpos contra outro biológico da mesma classe.34 Surge assim, a necessidade de desenvolver 

novas classes de biológicos.  

 

5.2.2 Anti-integrinas 

  

Uma vez que a invasão da mucosa intestinal por leucócitos é também responsável pelo 

desenvolvimento do processo inflamatório na DII, pensou-se que uma estratégia importante para 

o tratamento poderia ser bloquear este processo.23 Surgiram assim novos biológicos, denominados 

anti-integrinas, que consistem em bloquear a ação de integrinas na superfície de células imunes 

circulantes e em moléculas de adesão de células endoteliais, inibindo assim as interações entre 

leucócitos e vasos sanguíneos intestinais e impedindo seletivamente o recrutamento de células 

inflamatórias para os locais de lesão.26 A aprovação destes novos fármacos, permitiu alargar o 

espetro terapêutico nos doentes com DII não respondedores a anti-TNFα [Tabela XVIII] [Figura 8].26  
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5.2.2.1 Natalizumab  

 

Foi o primeiro biológico anti-integrina desenvolvido. É um anticorpo monoclonal 

humanizado IgG4 que bloqueia as integrinas α4β1 e α4β7, que participam na resposta imunológica 

do sistema nervoso central (SNC) e do intestino, respetivamente. 2,24,32 Demonstrou ser eficaz na 

indução e manutenção da resposta e remissão clínica em doentes com DC moderada a grave.2,24,32 

No entanto, como tem ação na integrina específica do cérebro, verificou-se um aumento 

significativo do risco de Leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), uma infeção do SNC 

causada pelo vírus JC, que pode ser incapacitante ou fatal, pelo que a Agência Europeia do 

Medicamento não autorizou este fármaco a nível europeu.2,24,32  

 

5.2.2.2 Vedolizumab  

 

O VDZ, é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 seletivo para a integrina α4β7, que é 

específica do intestino. 26,32 Inibe a adesão de leucócitos ao endotélio, bloqueando a interação entre 

esta integrina e MAdCAM-1, expressa em vasos sanguíneos e gânglios linfáticos associados ao 

TGI.26,32 Foi aprovado em 2014 nos EUA e na Europa e, desde então é utilizado na prática clínica na 

DII moderada a grave que não responde aos tratamentos convencionais ou aos anti-TNFα. A sua 

eficácia e segurança foram demonstradas na CU e na DC.33,39 A sua principal vantagem é a ação 

seletiva no intestino, não afetando outros órgãos, tendo assim menos efeitos adversos, 

principalmente de PML.2,24  

Atualmente, o esquema recomendado para a terapia de indução e manutenção com VDZ é 

300 mg intravenoso (IV) às 0, 2 e 6 semanas e posteriormente, a cada 4 ou cada 8 semanas.37,39 

No Centro Hospitalar Universitário do Porto, durante o ano de 2020, 35 doentes (32 adultos 

e 3 crianças em contexto off label) estiveram sob tratamento com VDZ, sendo que dos adultos 10 

têm DC e 22 CU. 
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Objetivos 

 

Revisão da literatura sobre o papel do VDZ na DII, de forma a caraterizar o seu mecanismo de ação, 

indicações de utilização, eficácia na indução e manutenção da remissão clínica, endoscópica e 

histológica, bem como o seu perfil de segurança.  

 

Metodologia 

 

Esta dissertação baseou-se numa revisão de publicações científicas indexadas, maioritariamente, 

na base de dados eletrónica PubMed e de outros documentos emitidos por sociedades e entidades 

científicas. A pesquisa foi realizada maioritariamente entre os meses de Agosto de 2020 a Fevereiro 

de 2021, incluindo artigos de revisão sistemática e artigos de investigação. A seleção baseou-se nas 

palavras-chave: DII; DC; CU; tratamento farmacológico da DII; terapêutica biológica; terapêutica 

anti-integrinas; VDZ; integrina α4β7; monitorização terapêutica; indução e manutenção da 

remissão clínica e endoscópica, separadamente e em combinação. Dos 351 artigos originais e de 

revisão, em inglês e em português, publicados entre 2010 e 2020, foram selecionados aqueles que 

abordavam o tratamento da DII, principalmente estudos com o VDZ. Destes 351, 95 foram excluídos 

ou por não serem referentes ao VDZ ou por abordarem situações clínicas e populações muito 

específicas. Dos 256 artigos restantes, foram selecionados aqueles considerados de maior 

relevância, atualidade e rigor científico, sendo dada especial preferência aos 45 artigos mais 

recentes, do ano 2020. 
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Desenvolvimento 

 

1. Eficácia e segurança do Vedolizumab na Colite Ulcerosa 

 

O estudo pioneiro no que toca à segurança, tolerabilidade e eficácia do VDZ no tratamento 

da DII foi o estudo GEMINI I [Tabela XIX]. Este estudo, relatado em 2013 por Feagan et al, permitiu 

avaliar a eficácia do VDZ como terapia de indução e de manutenção em doentes com CU moderada 

a grave.31,33,40,41 Os doentes foram aleatoriamente designados para receber uma dose única de 300 

mg de VDZ IV ou placebo.31,33 O principal objetivo deste estudo era atingir resposta clínica na 

semana 6 de tratamento.31,33 Nessa semana, verificou-se que 47,1% dos doentes alcançaram 

resposta clínica no grupo VDZ em comparação com 25,5% no grupo placebo, 16,9% com VDZ 

atingiram remissão clínica versus 5,4% com placebo e 40,9% com VDZ registaram taxas de 

cicatrização da mucosa em comparação com 24,8% com placebo.26,33,37 Estes dados permitiram 

estabelecer a eficácia do VDZ como terapia de indução na CU, dada a superioridade 

estatisticamente significativa em relação ao placebo, no que toca à resposta, remissão clínica e 

endoscópica.    

Relativamente à manutenção, os respondedores ao VDZ na semana 6 foram novamente 

randomizados para receber VDZ a cada 4 (Q4W), cada 8 semanas (Q8W) ou placebo, com o objetivo 

de avaliar a remissão clínica na semana 52.26,37 Nessa semana, as taxas de remissão clínica foram 

41,8% nos que receberam VDZ Q8W, 44,8% se VDZ Q4W e 15,9% nos que receberam placebo. 26,37 

Quanto às taxas de cicatrização da mucosa, estas foram de 52% se VDZ Q8W, 56% se VDZ Q4W e 

20% se placebo.26,37 Assim, o VDZ demonstrou também ser eficaz como terapia de manutenção, 

quer com esquema Q8W quer Q4W, ainda que com ligeira superioridade com esquema Q4W.  

Estratificando os doentes de acordo com a sua exposição aos anti-TNFα, tanto os anti-TNFα 

naive como os previamente expostos a estes, nas semanas 6 e 52, apresentaram maiores taxas de 

remissão clínica e endoscópica com VDZ em relação ao placebo, apesar de taxas absolutas 

superiores na população anti-TNFα naive [Tabela XIX].26,37 Conclui-se assim, que o VDZ é eficaz na 

CU, quer na indução como na manutenção, independentemente da exposição prévia aos anti-TNFα. 

No estudo GEMINI I, foi possível avaliar também a segurança do VDZ. Relativamente aos 

possíveis eventos adversos comuns, foram relatados cefaleias, artralgias, nasofaringite, gripe, 

náuseas, tosse, anemia, dor abdominal e fadiga [Tabela XX].26,37 Os eventos adversos graves 

incluíram essencialmente a exacerbação da colite e reação à infusão com angioedema, mas sem 

qualquer relato de PML.26,37 Desta forma, verificou-se que o VDZ é um fármaco seguro, na medida 

que não evidenciou aumentar o risco de infeções graves nem de malignidade.  
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Após os dados do estudo GEMINI I, pela necessidade de avaliar a eficácia do VDZ como 

terapia de manutenção num período mais prolongado, além das 52 semanas, desenvolveu-se o 

estudo GEMINI OLE. Este estudo integrou cerca de 40,9% doentes, respondedores à terapia de 

indução e de manutenção no GEMINI I e que receberam 248 semanas de tratamento com VDZ. 

Destes 98% alcançaram resposta clínica e 90% remissão clínica.40 Verificaram-se também melhorias 

na qualidade de vida relacionada à saúde e, eventos adversos foram relatados em 137 pacientes, 

dos quais apenas 17 descontinuaram o tratamento.40 Mais uma vez, foi demonstrada a eficácia e 

segurança do VDZ como terapia de manutenção durante um período de tempo alargado, bem como 

o seu impacto na qualidade de vida dos doentes. 

A revisão sistemática Cochrane, comprovou também a superioridade do VDZ em relação 

ao placebo, na resposta clínica e na remissão clínica e endoscópica, quer na indução como na 

manutenção, na CU. 40 

Apesar dos bons resultados obtidos nestes ensaios, estes não foram representativos da 

população real com DII, uma vez que uma grande proporção dos doentes não cumpre os critérios 

de inclusão e exclusão predefinidos nestes estudos. Portanto, foram necessários dados mais 

robustos da eficácia e segurança do VDZ na CU, na população “real”.39  

Um exemplo desses estudos é o estudo GETAID, que avaliou essencialmente a resposta ao 

VDZ em doentes com CU e com resposta inadequada ou perda de resposta ao tratamento 

convencional ou a anti-TNFα.26,40 Neste estudo, apesar de demonstrada a eficácia do VDZ, 

independentemente da exposição prévia a anti-TNFα, foi possível verificar que esta está associada 

a uma redução da probabilidade de alcançar remissão clínica e endoscópica [Figura 9].26,40 Também 

num estudo multicêntrico, se verificou que pacientes previamente expostos a anti-TNFα tinham 

quase duas vezes maior probabilidade de perda de resposta ao VDZ em comparação com pacientes 

anti-TNFα naive [Figura 9].31 Além disso, a segurança do VDZ foi novamente demonstrada, dado 

que não se verificou aumento significativo de infeções oportunistas ou malignidade com VDZ em 

comparação com placebo.42 

Nos vários estudos realizados ao longo dos últimos anos, os resultados foram concordantes 

com os do estudo GEMINI I. O VDZ demonstrou consistentemente ser uma opção de tratamento 

eficaz e segura na indução e na manutenção da remissão da CU, independentemente da exposição 

prévia a outros tratamentos, ainda que com superioridade nos naive para biológicos.  
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2. Eficácia e segurança do Vedolizumab na Doença de Crohn 

 

Após os resultados promissores obtidos no estudo GEMINI I, houve necessidade de avaliar 

também a eficácia, tolerabilidade e segurança do VDZ na DC. Desenvolveu-se assim o estudo 

GEMINI II [Tabela XXI], que incluiu doentes com DC moderada a grave ativa, com evidência de 

inflamação (PCR>2,87mg/L, CF >250μg/g e evidência de lesões endoscópicas), com objetivo de 

avaliar a capacidade de indução e manutenção do VDZ.26,40 Os principais objetivos deste estudo 

foram a obtenção de remissão clínica (CDAI ≤150 pontos) e uma resposta CDAI-100 (redução ≥100 

pontos no CDAI) na semana 6 de tratamento.26,37,40 Nessa semana, as taxas de remissão clínica 

foram significativamente superiores com VDZ (14,5%) versus placebo (6,8%).26,37,40 Já a resposta 

clínica CDAI-100 não atingiu significância estatística (31,4% VDZ versus 25,7% placebo).26,37,40  

Quanto à manutenção, os respondedores ao VDZ na semana 6, foram re-randomizados 

para manutenção com VDZ a cada 4 ou 8 semanas ou placebo.26,37,40 O objetivo era observar 

remissão clínica na semana 52.26,37,40 Nessa semana, as taxas de remissão clínica foram de 39,0% 

nos que receberam VDZ Q8W, 36% nos VDZ Q4W e 22% no placebo.26,37,40 Também na semana 52, 

41,2% do grupo que recebeu VDZ Q8W tiveram encerramento de fístula perianal, em comparação 

com 22,7% do grupo que recebeu VDZ Q4W e 11,1% no grupo placebo.26,37,40 Neste estudo 

verificou-se que, apesar do VDZ demonstrar superioridade comparativamente ao placebo nas taxas 

de remissão clínica, quer como terapia de indução como de manutenção, foi necessário um maior 

período de tempo para se verificar resposta clínica significativa. Além disso, o VDZ Q8W 

demonstrou ser eficaz na cicatrização de fístulas perianais, manifestações relativamente frequentes 

e com grande interferência na qualidade de vida dos doentes, ainda que mais estudos sejam 

necessários neste âmbito.  

De forma a melhor compreender a eficácia do VDZ na DC, estratificados pela sua exposição 

prévia a anti-TNFα, realizou-se o estudo GEMINI III [Tabela XXII]. Este estudo incluiu 416 pacientes 

com DC moderada a grave ativa, sendo que 76% tinham recebido anteriormente terapia anti-TNFα, 

mas com intolerância ou falha de resposta.26,40 Dos pacientes com falha prévia aos anti-TNFα, 15,2% 

tratados com VDZ e 12,1% com placebo alcançaram remissão clínica, na semana 6. 26,40 Em 

pacientes anti-TNFα naive, o VDZ foi também mais eficaz do que o placebo na indução da remissão 

clínica (35,3% VDZ versus 16,0% placebo).26,40 Quanto aos efeitos adversos, foram comparáveis 

entre VDZ e o placebo (56% versus 60%).35,40 Desta forma, foi demonstrada a superioridade do VDZ 

comparativamente ao placebo na indução da remissão clínica na DC, quer em anti-TNFα naive quer 

em doentes previamente expostos a estes, ainda que significativamente superior em anti- TNFα 

naive. Comprovou-se também que o VDZ é um fármaco seguro, com poucos efeitos adversos. 
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Seguiu-se uma análise conjunta do GEMINI II e GEMINI III [Tabela XXIII], que incluiu 516 

doentes anti-TNFα naive e 960 previamente expostos a estes.26,40 As taxas de remissão clínica, nas 

semanas 6 e 10, foram superiores nos anti-TNFα naive tratados com VDZ em comparação com o 

placebo. No entanto, em doentes já expostos a anti-TNFα, apenas na semana 10, a remissão clínica 

alcançou significância.26,40 Na semana 52, foram observadas taxas superiores de remissão clínica 

em doentes anti-TNFα naive em comparação com o placebo (48,9% versus 26,8%), bem como nos 

com falha prévia aos anti-TNFα versus placebo (27,7% versus 12,8%,).26,40 Desta forma, apesar do 

VDZ demonstrar ser eficaz nos dois grupos, prevê-se que a falha prévia a anti-TNFα esteja associado 

a maior refratariedade à terapia de indução com VDZ na DC, possivelmente exigindo um período 

de tratamento relativamente mais longo para demonstrar benefício.31,37,41,41,41,42 Ainda assim, os 

respondedores ao VDZ têm benefício de tratamento, independentemente da exposição prévia a 

anti-TNFα.31,37,41,41,41,42  

O estudo GEMINI OLE, tal como na CU, também acompanhou os doentes com DC que 

responderam ao tratamento com VDZ nos ensaios GEMINI II e III, que completaram pelo menos 

248 semanas de tratamento, de forma a avaliar a resposta ao VDZ como manutenção prolongada. 

40 Destes, 95% e 89% dos pacientes mantiveram resposta e remissão clínica, respetivamente. 

Relativamente aos efeitos adversos, foram relatados em 134 pacientes, mas apenas 15  

interromperam o tratamento.40 Foi demonstrada a eficácia e segurança do VDZ, na DC, como 

terapia de manutenção prolongada, bem como os seus reduzidos efeitos laterais. 

Também na revisão sistemática da Cochrane, se comprovou que para a indução e 

manutenção da remissão da DC, o VDZ foi superior ao placebo.40  

 Estudos com uma população mais “real” foram necessários dado que, fornecem maiores 

insights sobre a eficácia do tratamento com VDZ na DC, de uma forma heterogénea e mais 

representativa da complexidade da população.43  

No estudo LOVE-CD foi relatada a capacidade do VDZ em induzir remissão endoscópica 

[Tabela XXIV].40 A remissão endoscópica foi alcançado por 33% e 36% nas semanas 26 e 52, 

respetivamente.40 Concentrações séricas de VDZ>10μg/mL na semana 22 foram associadas à 

remissão endoscópica na semana 26.40 Este estudo, para além de reforçar a eficácia do VDZ em 

induzir e manter remissão endoscópica, levantou uma possível relação entre as concentrações de 

VDZ e consequente taxa de remissão endoscópica futura. Permitiu ainda identificar possíveis 

fatores preditores de má resposta ao VDZ, tais como indivíduos com exposição anterior a anti-TNFα, 

história de tabagismo, doença perianal ativa, PCR elevada, cirurgia anterior, falta de resposta clínica 
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na semana 6 de tratamento com VDZ, uso de corticóides na indução e atividade da doença grave e 

extensa.37,40,42  

O estudo VERSIFY [Tabela XXV], além da remissão clínica e endoscópica, avaliou também a 

taxa de remissão radiológica e histológica em 101 pacientes com DC moderada a grave que 

receberam terapia com VDZ. 37,40,42 A remissão endoscópica (pontuação SES-CD ≤4 [Tabela XXVI]), 

foi alcançada por 11,9% dos doentes, na semana 26 e por 17,9% na semana 52. 6,37,40,42 Verificou-se 

que proporções mais elevadas de doentes anti-TNFα naive alcançaram remissão endoscópica do 

que doentes com falha prévia a estes, concordante com os resultados previamente descritos. 37,40,42 

Também uma maior proporção de doentes com DC moderada (score SES-CD 7-15) alcançaram 

remissão endoscópica do que pacientes com DC grave (SES-CD > 15). 37,40,42 A remissão radiológica 

foi detetada por Ressonância magnética em 21,9% dos pacientes na semana 26 e em 38,1% na 

semana 52. 37,40,42 Quanto à remissão histológica, na semana 52, 20,5% tiveram uma resposta 

histológica no cólon e 34,3% tiveram uma resposta histológica no íleo.40 Com este estudo, conclui-

se que existe maior probabilidade de atingir  remissão endoscópica em doentes anti-TNFα naive e 

com uma doença de menor gravidade. Quanto à remissão histológica com VDZ, esta 

aparentemente demonstrou ser superior no íleo em relação ao cólon.  

Também na DC, nos vários estudos realizados ao longo dos últimos anos, os resultados 

foram concordantes com os dos estudos GEMINI II e III. O VDZ demonstrou consistentemente ser 

uma opção de tratamento eficaz e segura na indução e na manutenção da remissão da DII. No 

entanto, com piores resultados comparativamente aos da CU, na medida em que se verificou uma 

maior demora em se verificar resposta e remissão clínica na população previamente exposta a anti-

TNFα, podendo traduzir alguma refratariedade ao VDZ neste grupo de doentes. 

 

3. Comparação da eficácia do Vedolizumab entre a Doença de Crohn e a Colite Ulcerosa 

               Os estudos referidos previamente permitiram avaliar e comprovar a eficácia do VDZ na DC 

e na CU separadamente, no entanto, tornou-se necessário comparar a resposta ao VDZ entre estas 

duas entidades clínicas.  

               Comparando o estudo GEMINI I para a CU e os estudos GEMINI II e III para a DC, foi possível 

verificar uma maior diferença entre as taxas de eficácia do VDZ comparativamente ao placebo na 

CU, ou seja, houve superioridade do tratamento com VDZ na indução da resposta clínica e na 

indução e manutenção da remissão clínica na Colite Ulcerosa. 



14 
 

                A revisão sistemática Engel et al. [Tabela XXVII] incluiu 994 participantes com DC e 571 

com CU, a realizar VDZ.40 Relativamente à resposta clínica, verificou-se que na semana 6 as taxas 

foram relativamente superiores na DC (56% vs 43% CU), no entanto, na semana 52, estas eram 

comparáveis (45% DC vs 48% CU).40 Já relativamente às taxas de remissão clínica, na semana 6 

foram comparáveis (22% DC vs 25% CU) e na semana 52, foram relativamente superiores na CU 

(39% vs 32%).40 No entanto, dado que as diferenças foram pouco significativas nas taxas de resposta 

e remissão clínica entre a DC e a CU, não foi possível inferir a superioridade do VDZ em nenhuma 

delas. 40  

O estudo VICTORY [Tabela XXVIII], avaliou 321 pacientes com CU e 212 com DC, tratados 

com VDZ, sendo que 71% teve falha de resposta a anti-TNFα.26  Neste estudo, tendo em conta as 

taxas de resposta clínica na semana 26 (54% CU vs 18% DC) e na semana 52 (75% CU vs 35% DC) foi 

evidente a superioridade do VDZ na CU comparativamente à DC.26  

Na revisão sistemática Kopylov et.al [Tabela XXIX] foram incluídos 184 participantes com 

DII anti-TNFα naive (50 DC e 134 CU), a realizar VDZ. 40 Relativamente à remissão clínica, na semana 

14, as taxas foram superiores na DC (64% vs 40% CU), mas na semana 52 eram sobreponíveis (69% 

vs 67%).40 Na resposta clínica, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas. 40 Pode 

deduzir-se que na DC, o VDZ é capaz de induz remissão clínica mais rapidamente, mas depois acaba 

por estacionar, enquanto na CU apresenta um maior tempo de latência até atingir a sua capacidade 

máxima para induzir remissão, verificando-se taxas de remissão crescentes ao longo do tempo. 40   

Mais recentemente, em 2018, Schreiber et al [Tabela XXX], relataram uma revisão 

sistemática que avaliou a eficácia e segurança do VDZ em pacientes com DII.33,40 Na CU, as taxas de 

remissão clínica foram 24% na semana 6, 32% na semana 14, 39% na semana 26,  aumentando para 

46% na semana 52.33,40 Estes dados, demonstram novamente a associação entre o aumento gradual 

das taxas de remissão clínica e a duração do tratamento, suportando os achados descritos no 

estudo anterior. Já as taxas de resposta clínica foram de 56% na semana 14 e 52% na semana 52, 

não havendo diferença significativa.33,40 Na DC, contrariamente ao que se verificou na CU, não 

houve diferença significativa nas taxas de remissão clínica ao longo do tempo, bem como nas taxas 

de resposta clínica.33,40 O tempo de latência até o VDZ atingir o seu efeito máximo na indução da 

remissão clínica na CU deve ser melhor estudado, para compreender quais os doentes que 

apresentam maior benefício em iniciar VDZ como terapia de indução. Também neste estudo,  

dentro dos pacientes naive para tratamento biológico, a remissão clínica foi alcançada em 51% dos 

pacientes na semana 14 e 61% dos pacientes na semana 52, reforçando novamente a superioridade 

do VDZ em doentes biológicos naive.33,40 
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4. Comparação do Vedolizumab com anti-TNFα 

Após comprovada a eficácia e segurança do VDZ no tratamento da DII, surgiu a necessidade 

de comparar a resposta ao VDZ com a resposta aos anti-TNFα, uma vez que estes são dos fármacos 

com maior relevância e espaço na DII.  

O estudo EVOLVE [Tabela XXXI] avaliou retrospetivamente a segurança e eficácia do VDZ 

na CU, em comparação com anti-TNFα, em 527 doentes naive para biológicos.40 Na semana 104, 

com VDZ, as taxas de resposta clínica foram 91%, remissão clínica de 79% e cicatrização da mucosa 

de 92%.40 Em contrapartida, nos anti-TNFα, as taxas de resposta clínica foram 86%, remissão clínica 

66% e cicatrização da mucosa 84%.40 Quanto à persistência do tratamento, esta foi superior com 

VDZ (75% versus 54%) e o escalonamento da dose foi mais comum no grupo anti-TNFα (31% versus 

25%).40 Neste estudo, foi demonstrada superioridade do VDZ comparativamente aos anti-TNFα, em 

doentes com CU naive para biológicos.  

O estudo EVOLVE [Tabela XXXII] avaliou também a eficácia e segurança do VDZ em 

comparação com agentes anti-TNFα, em 419 doentes com DC naives para tratamento biológico.40 

Na semana 104, as taxas de resposta clínica (74,5% vs 73,4 %), remissão clínica (69,7% vs 66,4%), 

cicatrização da mucosa (100% vs 90,1%) foram semelhantes nos dois grupos (VDZ vs anti-TNFα).40 

A persistência do tratamento foi significativamente maior às 52 semanas para pacientes com VDZ 

(86% vs 76%), mas não diferiram às 104 semanas (71% vs 71%).40 Desta forma, o VDZ demonstrou 

ser igualmente eficaz aos anti-TNFα como terapêutica para a DC.  

Apesar dos resultados previamente descritos serem promissores para o VDZ, é de lembrar 

que este estudo apresenta como limitação o facto da comparação ser feita com os anti-TNFα na 

sua generalidade, pelo que os resultados são algo vagos, logo a sua extrapolação para a prática 

clínica deve ser cautelosa.  

Na sequência da necessidade de comparação do VDZ com anti-TNFα, realizou-se o ensaio 

VARSITY [Tabela XXXIII] que comparou o VDZ IV com o Adalimumab subcutâneo (SC) em 769 

doentes com CU.26 A partir da semana 6 de tratamento, as taxas de resposta clínica foram sempre 

significativamente superiores com VDZ do que com Adalimumab [Figura 10].26 Na semana 52, a 

remissão clínica ocorreu numa maior % de doentes que receberam VDZ do que naqueles que 

receberam adalimumab (31,3% versus 22,5%) [Figura 11], assim como a cicatrização endoscópica 

(39,7% versus 27,7%) [Figura 12].26 Já a % de doentes com remissão livre de corticoides foi superior 

no grupo adalimumab do que no grupo VDZ (21,8% vs 12,6%), mas mais eventos adversos foram 

relatados no grupo adalimumab.26 Em conclusão, também neste estudo foi demonstrada uma 

superioridade do tratamento com VDZ em comparação com Adalimumab SC, na CU. De ressalvar 
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as diferentes vias de administração e, que os resultados deste estudo não podem ser extrapolados 

para os outros anti-TNFα.37,40,44 

Relativamente à comparação do VDZ com o Infliximab, um dos anti-TNFα mais utilizados na 

prática clínica, revisões sistemáticas recentes relataram que o VDZ e o Infliximab são ambos 

fármacos eficazes na indução e manutenção da remissão da DII em pacientes naive para biológicos 

[Tabela XVI].4 Apesar do VDZ ter sido associado a menor risco de eventos adversos graves, verificou-

se a necessidade de um período mais longo para induzir remissão, em comparação com o 

Infliximab, logo considera-se que o VDZ não será a escolha ideal em pacientes com DII grave, mas 

sim numa população específica de doentes, como idosos, pessoas com mais comorbilidades, com 

maior risco de infeções e com histórico de malignidade.4  

Além dos estudos previamente enumerados, esta temática deve ser alvo de mais estudos, 

mais esclarecedores e com menos limitações, de forma a melhor orientar a terapêutica nos doentes 

com DII, para ser o mais personalizada e adequada possível. 

 

 5. Preditores de resposta ao Vedolizumab  

Apesar de comprovada a eficácia do VDZ no tratamento da DII, estudos revelaram que 

apenas 40% dos pacientes alcançam remissão clínica.45 Posto isto, há necessidade de identificar 

fatores preditivos de resposta, a fim de identificar os pacientes que tendem ou não a responder e 

otimizar a estratégia terapêutica.23,41 

Recentes dados de ensaios clínicos elucidaram alguns preditores associados a maiores taxas 

de resposta clínica e remissão clínica e endoscópica, como por exemplo, uma doença menos grave 

(score de CDAI 330 e score de Mayo <9), ausência de exposição biológica anterior e uma resposta 

precoce ao VDZ.27,41  

Os estudos GEMINI I e II demonstraram que valores basais elevados de marcadores 

inflamatórios (PCR e CF) foram associados a taxas mais baixas de resposta e remissão clínica da DII, 

com uso de VDZ.39 No tratamento com VDZ, verificou-se uma redução mais acentuada dos níveis 

de CF na CU comparativamente com a DC [Figuras 13].39 Stallmach et al. demonstrou que uma 

redução precoce na PCR ou na CF foi associado a maiores taxas de remissão clínica em 54 

semanas.39 
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Com base em dados populacionais, tanto uma concentração baixa de albumina como um 

índice de massa corporal (IMC) muito elevado foram identificados como preditores de clearance de 

VDZ acelerada, ou seja, níveis mais baixos de fármaco e piores resultados.40 

Uma análise dos ensaios GEMINI demonstrou que na indução, níveis mínimos de VDZ 

<17μg/mL na CU e <16μg/mL na DC foram associados a taxas de remissão semelhantes às do 

placebo, sendo assim níveis alvo de 37,1μg/mL na semana 6, 18,4μg/mL na semana 14 e 12,7μg/mL 

durante a manutenção foram sugeridas.40 Em Dreesen et al, Yacoub et al e Williet et al, também 

foram comparados os níveis de VDZ e a probabilidade de atingir eficácia clínica. 31,33,46 Apesar destes 

diferentes estudos contribuírem com conclusões semelhantes, ou seja, quanto maior os níveis de 

VDZ na indução, maior probabilidade de remissão no futuro, os cut-offs dos valores de VDZ que 

predizem uma má resposta clínica ainda não foram oficialmente determinados. 

No intestino saudável, as células T que expressam α4β7 acumulam-se preferencialmente 

no cólon esquerdo, levantando a possibilidade de que a localização das lesões ativas possa 

influenciar a resposta ao VDZ.27 Na verdade, na DC a localização não demonstrou influenciar a 

remissão clínica.27 Já na CU, os respondedores apresentaram mais frequentemente uma colite 

distal (62%) em comparação com os que não responderam (19%), mostrando que esta pode estar 

associada a uma maior probabilidade de remissão clínica, enquanto a colite extensa foi 

inversamente associada à indução da remissão.27 

 De uma forma resumida, com estes estudos foi possível estabelecer alguns preditores de 

má resposta ao tratamento com VDZ mesmo antes de iniciar o tratamento, como por exemplo, uma 

doença mais grave, a localização da doença, exposição prévia a biológicos, hipoalbuminemia, 

elevado IMC e marcadores de inflamação basais muito elevados. Por outro lado, é também possível 

avaliar, após o início do tratamento com VDZ, alguns preditores de resposta a longo prazo, como 

por exemplo, uma resposta precoce ao VDZ, uma redução precoce e significativa dos marcadores 

de inflamação e níveis séricos de VDZ elevados. 

 

6. Tratamento de manutenção prolongado com Vedolizumab 

A terapia de manutenção a longo prazo é uma parte fulcral no controlo da DII, uma vez que 

é uma condição crónica que normalmente requer terapia vitalícia. 

Num estudo que avaliou a segurança e eficácia do VDZ após 1 ano de tratamento, as taxas 

de resposta e remissão clínica na CU permaneceram estáveis além do primeiro ano, enquanto na 
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DC diminuíram significativamente com o tempo.43 Quanto à probabilidade de continuação do 

tratamento com VDZ, na DC diminuiu de 54% para 38%, entre o primeiro e o segundo ano de 

tratamento, no entanto, esta probabilidade permaneceu bastante estável na CU (61% a 51%) 

[Figura 14].43 Estes dados permitiram concluir que, o VDZ como terapia de manutenção a longo 

prazo, é significativamente superior na CU comparativamente à DC.43 O VDZ mantém a sua eficácia 

na CU, mas o mesmo já não se observa no tratamento prolongado na DC, em que se verificou um 

decréscimo significativo nas taxas de resposta e remissão clínica e, consequentemente maior 

abandono da terapia.  

 

7. Vedolizumab e monitorização terapêutica 

Uma identificação precoce dos pacientes que potencialmente não respondem ou perdem 

a resposta ao VDZ é um desafio, aumentando a importância de estabelecer biomarcadores que 

ajudem a prever a resposta terapêutica.17,23,47,48 Apesar do papel da monitorização ser pouco claro 

no VDZ, Papamichael et al apoia que esta deve ser realizada essencialmente em não respondedores 

no final da indução e quando há perda secundária de resposta.31,49 

O biomarcador mais usado na prática clínica é a CF.14 Níveis de CF e a resposta endoscópica 

foram significativamente correlacionados, tanto na CU como na DC. Na semana 16, níveis de CF 

<200μg/g preveem resposta endoscópica, o contrário se observa se CF> 450 μg/g em que esta é 

improvável. Similarmente, na semana 52,  níveis de CF <200μg/g preveem uma resposta 

endoscópica sustentada e CF>4500μg/g prediz uma perda de resposta [Figura 15].38 No entanto, 

este biomarcador é inespecífico pelo que se torna necessário a pesquisa de novos marcadores de 

resposta terapêutica.45  

Battat et al. descreveram novos biomarcadores relacionados com a resposta ao VDZ, como 

a integrina α4β7 e o MAdCAM-1, molécula de adesão inibida pelo VDZ [Figura 16].33 Durante o 

tratamento, um MAdCAM-1 baixo e uma α4β7 elevada, foram associados a obtenção de remissão 

clínica [Figura 17].48 Estes resultados são promissores e sugerem que estes biomarcadores possam 

ser incorporados em estudos futuros para melhorar a resposta ao VDZ.23,47,48  

Uma análise dos níveis de citocinas em doentes com DII demonstrou ser útil para prever a 

resposta farmacológica ao VDZ, uma vez que estas estão envolvidas na fisiopatologia da DII.45 As 

mais relevantes e estudadas como possíveis biomarcadores foram a IL -6 e IL-8 (citocinas pró-

inflamatórias).45 A associação entre os valores séricos de IL-8 e a redução de IL-6 e de IL-8, nas 

primeiras 10 semanas de tratamento, demonstrou relação com a resposta clínica aos doze meses 
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em pacientes com CU, mas não na DC [Figuras 18 e 19].45 De forma consistente, uma diminuição 

>0,4pg/mL de IL-6 e >2,6pg/mL de IL-8 e valor sérico de IL-8>8,6pg/ml nas primeiras 10 semanas de 

tratamento, preveem níveis de CF <250 mg/kg em doze meses, em pacientes com CU. Embora a 

avaliação endoscópica seja atualmente reconhecida como o melhor resultado terapêutico, a 

CF<250mg/kg é comumente considerada como um marcador de remissão endoscópica. Em 

conclusão, em pacientes com CU tratados com VDZ, a avaliação dos níveis séricos de IL-6 e IL-8, no 

início e após 10 semanas de tratamento, podem permitir a previsão da resposta clínica e 

endoscópica aos 12 meses de terapia.45 Já na DC, são ainda necessários mais estudos, dada a falta 

de evidência demonstrada neste estudo. 

 

8. Falha ou perda de resposta ao Vedolizumab  

No GEMINI I, a imunogenicidade do VDZ foi baixa, apenas 3,7% dos pacientes tiveram 

anticorpos anti-VDZ e só 1% permaneceram positivos ao longo do tratamento.40 Anticorpos anti-

VDZ geralmente aparecem após a primeira infusão, mas são transitórios e não se correlacionam 

com os resultados clínicos.49  Desta forma, conclui-se que a falha ou perda de resposta ao VDZ não 

se deve à presença de anticorpos anti-fármaco, como acontece nos anti-TNFα. Isto pode explicar o 

facto da adição de um imunomodulador não melhorar os níveis de VDZ nem restaurar a resposta 

terapêutica.33 

Em pacientes com uma resposta primária ao VDZ e perda de resposta secundária, uma 

intensificação da dose padrão de 8 semanas para 4 semanas demonstrou ser capaz de restaurar a 

resposta clínica em 50% dos pacientes.40,47,49 Nos ensaios GEMINI, todas as doses de VDZ atingiram 

saturação do recetor α4β7 em >95%. Se a saturação do recetor fosse o único mecanismo de ação 

do VDZ, era improvável que o aumento da dose resultasse em benefício clínico.40,49 Dados recentes 

sugerem que o mecanismo de ação do VDZ é menos dependente da inibição de células T e mais 

relacionado com mudanças no sistema imune inato da mucosa, portanto, aqueles com baixas 

concentrações podem beneficiar de um aumento da dose por meio de outros mecanismos que não 

a saturação do recetor α4β7.47  

Apesar destes dados, ainda são poucos conhecidas as potenciais causas que levam à falha 

de resposta/resistência primária ao VDZ, bem como à perda de resposta/resistência secundária ao 

VDZ. Apenas se sabe que é pouco provável que se deva a anticorpos anti-fármacos e quando perda 

de resposta há benefício em aumentar a frequência de dosagem, no entanto, é uma temática que 

ainda necessita de mais estudos.   
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9. Descalonamento de Vedolizumab 

No estudo XAP [Figura 20], uma dosagem Q8W foi iniciada nos doentes que 

experimentaram benefício clínico no GEMINI LTS [Figura 21], ou seja, os pacientes receberam VDZ 

Q4W no GEMINI LTS e, em seguida, a dosagem foi reduzida para Q8W no momento da inclusão no 

estudo XAP.8,25,25,26 Este estudo pretendeu avaliar a eficácia clínica e segurança do VDZ em pacientes 

cuja frequência de dosagem foi reduzida de Q4W para Q8W. Conforme esperado, quando reduzida 

a frequência de dosagem, houve uma diminuição correspondente nos níveis mínimos de VDZ sérico, 

mais marcada na DC [Figura 22].8 Apesar disso, as taxas de remissão clínica foram mantidas ao longo 

de 56 semanas.8,25,25,26 Apenas uma minoria de pacientes (5,6% com DC e 2,5% com CU) necessitou 

um novo escalonamento para a frequência de dosagem Q4W dentro de 56 semanas.8,25,25,26 Destes, 

aproximadamente metade recuperou a resposta clínica.8,25,25,26 O reescalonamento da dosagem 

não pareceu estar associado à imunogenicidade.8  

Os dados deste estudo, suportam a redução da frequência de dosagem de VDZ como uma 

estratégia de tratamento a longo prazo segura e clinicamente relevante, em pacientes com DII bem 

controlada, uma vez que apenas uma minoria necessitou de novo escalonamento e, quando 

necessário, uma elevada percentagem recuperou a resposta clínica sem consequente aumento da 

imunogenicidade.14 No entanto, de ressalvar que existiu uma maior redução dos níveis séricos de 

VDZ aquando da redução da frequência de dosagem e, um maior número de doentes necessitou 

de novo escalonamento na DC quando comparados com doentes com CU, ou seja, o 

descalonamento terapêutico deve ser mais cauteloso na DC.  

 

10. Descontinuação de Vedolizumab 

Pouco se sabe sobre a duração ideal da terapia com um biológico na DII antes que a 

descontinuação possa ser considerada. Quando os pacientes alcançam uma remissão clínica estável 

sem corticóides, pode pensar-se descontinuar o tratamento, mas não existem recomendações 

claras.30 Por um lado, a cessação dos biológicos deve ser considerada devido a questões de 

segurança, ao custo económico e ao desejo dos doentes. Por outro lado, as preocupações sobre a 

descontinuação recaem sobre o risco de recidiva, comprometimento da eficácia anterior e eventos 

adversos no retratamento.30  

Após a interrupção do VDZ em pacientes que alcançaram remissão clínica sem uso de 

corticóides, observou-se recidiva clínica em 64% dos doentes após 18 meses.30 A recidiva clínica foi 

ainda superior quando a descontinuação ocorreu em pacientes com PCR> 5mg/L [Figura 23].30,30,35 
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Já os doentes com cicatrização da mucosa, tiveram menor probabilidade de recidiva após a 

suspensão do VDZ.30,30,35 24 dos 61 pacientes que apresentaram recidiva clínica foram tratados 

novamente com VDZ, atingindo remissão clínica sem corticoides em 71%, em 14 semanas.30 Uma 

elevada proporção de pacientes (60,7%) não foi tratada novamente com VDZ após a recidiva, alguns 

foram encaminhados para cirurgia por causa de complicações intestinais no momento da recaída, 

e sete decidiram permanecer com corticoides.30  

Com os dados obtidos neste estudo, a elevada percentagem de recidivas clínicas após 

interrupção de VDZ, bem como o elevado número de doentes que necessitou de cirurgia ou de uso 

de corticóides no decorrer destas recidivas, apesar da boa taxa de resposta nos poucos que 

retomaram VDZ, concluiu-se que até à data, o benefício de descontinuar VDZ ainda não se 

considera significativo e bem conhecido.  

 

11. Eficácia e segurança de Vedolizumab na gravidez 

A DII afeta frequentemente mulheres em idade fértil, no entanto, a gravidez é tipicamente 

um critério de exclusão na maioria dos estudos clínicos com VDZ, pelo que há uma lacuna do 

conhecimento sobre o VDZ em grávidas.37,51,52  

Estudos mostraram que a remissão da DII antes da conceção e durante toda a gravidez é 

crucial para uma boa evolução desta.51 Apesar da maioria dos fármacos para a DII serem seguros 

na gravidez, muitas vezes, as doentes descontinuam o tratamento antes ou durante a gravidez, com 

receio dos efeitos adversos que estes possam ter.37 Um estudo revelou que apenas 60-75% das 

mulheres grávidas cumpriram com seu plano de tratamento recomendado [Figura 24].51,53 

Portanto, evidências sobre o uso adequado e segurança dos biológicos na gravidez são cruciais, 

uma vez que a suspensão dessas terapias pode resultar em desfechos desfavoráveis, incluindo 

exacerbações da doença e perda de resposta ao tratamento, bem como complicações na gravidez, 

como um risco aumentado de aborto precoce, baixo peso ao nascimento, parto prematuro e efeitos 

prejudiciais no desenvolvimento fetal.51,52  

Uma revisão sistemática que incluiu cerca de 7.000 mulheres grávidas com DII, demonstrou 

que a prevalência de resultados adversos com tratamento biológico não se mostrou superior aos 

da população geral.31 

Num total de 213 grávidas expostas ao VDZ, verificaram-se 167 nascimentos, 1 nado-morto, 

35 abortos espontâneos e 10 interrupções eletivas.52 Além disso, durante a gravidez, as principais 

complicações observadas foram pré-eclâmpsia em 7 grávidas e rutura prematura de membranas 
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em 3. 52 Quanto aos nascimentos, verificaram-se 30 partos prematuros, 9 casos de baixo peso ao 

nascimento, 5 casos de infeções e 6 casos de anomalias congénitas. 52 Estes resultados mostraram-

se concordantes com os esperados na população de grávidas com DII, não sugerindo preocupações 

relativamente à segurança do VDZ na gravidez. [Tabela XXXIV].31,40, 52,54 

O VDZ pode ser detetado no leite materno, no entanto, em medições seriadas após uma 

infusão, os níveis de VDZ não ultrapassaram 480ng/mL, aproximadamente 1/100 dos níveis 

séricos.31 Assim, conclui-se que as concentrações de VDZ no leite materno são mínimas e, portanto, 

é improvável que resulte em problemas sistémicos ou imunossupressão do lactente.31 

 Claramente, mais informações são necessárias sobre a segurança do VDZ na gravidez, 

contudo, dado o mecanismo de ação e a limitada imunossupressão associada, o risco de efeitos 

adversos graves parece baixo, pelo que o VDZ parece ser um fármaco seguro a usar na gravidez de 

doentes com DII.  

 

12. Eficácia e segurança de Vedolizumab nos idosos 

Até 30% dos pacientes com DII têm > 60 anos, e dado o envelhecimento da população e o 

pequeno impacto da DII na mortalidade, a prevalência entre os idosos está a aumentar [Figura 

25].35,54  

As opções terapêuticas são teoricamente as mesmas nos idosos e nos jovens, mas existem 

lacunas na compreensão das necessidades específicas da faixa etária superior.54 Considerações 

adicionais que influenciam o tratamento incluem polimedicação, múltiplas comorbidades, pior 

estado funcional e maior risco de efeitos adversos da terapia como infeção e malignidade.54  

Estes doentes mais velhos são excluídos ou sub-representados nos ensaios clínicos, 

dificultando as perceções sobre a segurança e eficácia do VDZ nestes.54 Yajnik et al conduziram 

uma análise sobre a eficácia e segurança do VDZ em doentes do estudo GEMINI estratificados por 

idade, dos quais 230 tinham > 55 anos e 56 > 65 anos.54  A eficácia da indução e manutenção e os 

perfis de segurança entre VDZ e o placebo foram semelhantes em todas as faixas etárias, sem 

diferenças relacionadas com a eficácia ou incidência de malignidade ou morte.54  

Em conclusão, o VDZ em pacientes com DII com 60 anos ou mais demonstrou ser um 

tratamento igualmente eficaz, seguro e bem tolerado.15 
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13. Eficácia e segurança do Vedolizumab por via subcutânea 

Vários tratamentos biológicos atualmente disponíveis para a DII podem ser administrados 

via IV ou SC.55 A administração IV requer que o paciente se dirija a um centro de tratamento, 

enquanto a via SC permite autoadministração. Posto isto, uma nova formulação de VDZ SC, como 

terapia de manutenção, foi então desenvolvida.55 

 O estudo VISIBLE 1 [Figura 26], avaliou a eficácia e segurança da terapia de manutenção 

com VDZ SC versus placebo em doentes com CU, após terapia de indução com VDZ IV.55 Este estudo 

demonstrou que o VDZ SC é eficaz, seguro e bem tolerado como tratamento de manutenção após 

indução com VDZ IV, demonstrando remissão clínica na semana 52 (42,6%) semelhante ao VDZ IV 

(46,2%), mas superior a placebo (14,3%).55 O mesmo aconteceu na remissão endoscópica (56,6% 

com VDZ SC vs 53,7% VDZ IV vs 21,4% com placebo) e na resposta clínica (64,2% com VDZ SC vs 

72,2% VDZ IV vs 28,6% placebo).55 Resultados semelhantes foram reportados quer em doentes anti-

TNFα naive como em previamente expostos a estes [Figura 27] .55  A qualidade de vida relacionada 

à saúde relatada pelos doentes melhorou com VDZ IV durante a indução, e essas melhorias foram 

subsequentemente mantidas durante a fase de tratamento de manutenção, com VDZ SC, mas não 

com placebo.55 

No geral, a nova formulação SC mostrou eficácia comparável à formulação IV atualmente 

disponível, mas com melhores ganhos na qualidade de vida, na medida em que é possível a 

autoadministração pelo doente. 55 Estes resultados apoiam o uso de VDZ SC 108 mg a cada 2 

semanas, como uma opção de tratamento para terapia de manutenção na CU em vez de VDZ IV, 

300 mg Q8W.55 

Estes resultados terão certamente impacto sobre os custos em saúde e nas preferências do 

doente, dado a maior liberdade e qualidade de vida. Mais estudos são agora necessários para 

comparar o VDZ SC com outras opções terapêuticas disponíveis, de forma a melhor compreender 

a sua eficácia e superioridade face a outros tratamentos da DII. 
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Conclusão  

 

O aumento da incidência e prevalência da DII, muitas vezes com início em idade jovem, 

significa um maior tempo de duração da doença e potencialmente mais complexa, trazendo 

desafios na sua gestão e tratamento, pelo maior risco de comorbidades concomitantes e de eventos 

adversos.18  Há uma necessidade crescente de mais e melhores tratamentos, mais dirigidos e mais 

eficazes.  

O Vedolizumab, um biológico anti-integrina relativamente recente, mostrou a sua eficácia, 

segurança e tolerabilidade na DII moderada a grave, em inúmeros ensaios e estudos realizados ao 

longo dos últimos anos, quer em doentes naive para biológicos, quer em doentes com falha de 

resposta prévia aos anti-TNFα. No entanto, o VDZ demonstrou consistentemente melhores 

resultados na CU e em doentes naive para biológicos. Quando comparado com os anti-TNFα, já 

bastante estudados e utilizados na prática clínica da DII, o VDZ demonstrou ser superior no que diz 

respeito ao menor risco de efeitos adversos e de falha ou perda de resposta. No entanto, parece 

necessitar de um período mais longo para induzir remissão, pelo que não parece ser o mais indicado 

em casos de doença grave ativa, mas mais apropriado em doentes com maior risco de infeções e 

neoplasias. Quando estudado em populações por norma não abrangidas nos estudos, como as 

grávidas e os idosos, os resultados quanto à sua eficácia e segurança foram sobreponíveis aos da 

população geral. Recentemente, para um melhor conforto do doente e para evitar a necessidade 

de se dirigirem a centros de tratamento regularmente, desenvolveu-se também a via SC do VDZ 

como terapia de manutenção de longa data, que demonstrou ser igualmente eficaz ao VDZ IV. O 

seu descalonamento demonstrou ser seguro em doentes com a doença controlada e, perante uma 

situação de perda de resposta, um novo escalonamento verificou-se eficaz e suficiente numa 

percentagem significativa de doentes. Vários fatores preditores de resposta têm vindo a ser 

estudados e acima de tudo, estudos de possíveis biomarcadores de resposta ao VDZ, têm preparado 

o caminho para uma terapia mais personalizada para pacientes com DII, onde os clínicos podem 

começar a prever quais os tratamentos que provavelmente resultarão num paciente em particular. 

Nesta vertente, o futuro parece promissor, apesar da escolha do melhor tratamento de primeira 

linha possa ser um desafio dado os inúmeros fármacos existentes e a variedade dos seus 

mecanismos de ação.37 

É expectável que as novas estratégias de abordagem ao doente com DII, aliadas ao 

desenvolvimento de novos fármacos, permitam alterar o curso natural da doença, e quiçá um dia 

seja possível alcançar a cura da DII. 
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Anexos 
 
[Tabela I] – Comparação entre a Doença de Crohn e a Colite Ulcerosa 

Adaptada de: Kelsen et al. 2019 “Early-Onset Inflammatory Bowel Disease”.3 

 

 

 

[Tabela II] - Classificação de Montreal da Doença de Crohn 

Adaptada de: Ana Rebelo et al. 2011 “Da Classificação de Viena para a Nova Classificação de 

Montreal: Caraterização Fenotípica e Evolução Clínica da Doença de Crohn”.5 
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[Tabela III] - Classificação de Montreal da Colite Ulcerosa 

Adaptada de: Lamb CA, et al. Gut 2019 “British Society of Gastroenterology consensos guidelines 

on the management of inflammatory bowel disease in adults”.6 

 

 

[Tabela IV] – Manifestações extraintestinais na Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: Kelsen et al. 2019 “Early-Onset Inflammatory Bowel Disease”.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Todas estas manifestações extraintestinais podem estar presentes quer na 
DC como na CU. ++ significa maior frequência. 
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[Tabela V] – Diagnóstico diferencial entre Doença de Crohn e Colite Ulcerosa 

Adaptada de: Bernstein et al 2016“World Gastroenterology Organisation Global Guidelines 

Inflammatory Bowel Disease”.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Tabela VI] – Índice de atividade inflamatória Harvey e Bradshaw na Doença de Crohn  

Adaptada de: Ermeire et al. 2010 “Correlation Between the Crohn's Disease Activity and Harvey–

Bradshaw Indices in Assessing Crohn's Disease Severity”10 
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[Tabela VII] – Índice de atividade da Doença de Crohn (CDAI)  

Adaptada de: Health Technology Assessment “A systematic review and economic evaluation of the 

use of tumour necrosis factor-alpha (TNF-α) inhibitors, adalimumab and infliximab, for Crohn’s 

disease” 201111 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Tabela VIII] – Critérios de Truelove e Witts na Colite Ulcerosa 

Adaptada de: F. Magro et al. 2017 “Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative 

Colitis”, ECCO.12 
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[Tabela IX] – Índice simplificado de atividade clínica da Colite Ulcerosa (SCCAI) 

Adaptada de: Li et al. BMC Gastroenterology, 2014 “Use of confocal laser endomicroscopy to 

predict relapse of ulcerative colitis”13 
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[Tabela X] – índice de Mayo 

Adaptada de: Lamb CA, et al. Gut 2019 “British Society of Gastroenterology consensos guidelines 

on the management of inflammatory bowel disease in adults”.6 

 

[Tabela XI] – Alterações genéticas associadas à Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: Kumar et al.  2019 “Integrating omics for a better understanding of Inflammatory 

Bowel Disease: a step towards personalized medicine”.19 
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[Tabela XII] – Relação da gravidade da Doença Inflamatória Intestinal e a terapêutica mais 

indicada 

Adaptada de: Bernstein et al 2016“World Gastroenterology Organisation Global Guidelines 

Inflammatory Bowel Disease”.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Tabela XIII] –Parâmetros clínicos que predizem um curso desfavorável da Doença Inflamatória 

Intestinal 

Adaptada de: Borg-Bartolo SP et al. 2020 “Precision medicine in inflammatory bowel disease: 

concept, progress and challenges”.17 
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[Tabela XIV] – Classificação dos novos fármacos para a Doença Inflamatória Intestinal de acordo 

com os seus mecanismos de ação e o seu peso molecular  

 Adaptada de: “Perspectives on Current and Novel Treatments for Inflammatory Bowel Disease” 

201932 

 

[Tabela XV] – Novas terapêuticas para a Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: “Perspectives on Current and Novel Treatments for Inflammatory Bowel Disease” 

201932 

 

 

 

 

 

*Os restantes fármacos ainda não estão oficialmente aprovados, enecontram-se em estudos. 
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[Tabela XVI] – Comparação entre biológicos no tratamento da Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: “First-Line Biologics or Small Molecules in Inflammatory Bowel Disease: a Practical 

Guide for the Clinician” 202037 

 

[Tabela XVII] – Como gerir a falta de resposta aos agentes anti-TNFα e a deteção de anticorpos 

anti-fármaco 

Adaptada de: Bernstein et al 2016“World Gastroenterology Organisation Global Guidelines 

Inflammatory Bowel Disease”.7 

 

[Tabela XVIII] – Terapêutica anti-integrinas na Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: Park SC et al 2018 “Anti-integrin therapy for inflammatory bowel disease”26 
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[Tabela XIX] –Estudo GEMINI I 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 e Meserve J and Dulai, 2020 “Predicting Response to 

Vedolizumab in Inflammatory Bowel Disease”41 

 

[Tabela XX] – Efeitos adversos associados ao uso de Vedolizumab 

Adaptada de: Takeda Pharmaceuticals U.S.A. 2018 “Brief summary of full prescribing information 

entyvio (vedolizumab)” 
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[Tabela XXI] – Estudo GEMINI II 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 

 

[Tabela XXII] – Estudo GEMINI III 

 Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 
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[Tabela XXIII] – Análise conjunta GEMINI II e GEMINI III  

Adaptada de: Meserve J and Dulai, 2020 “Predicting Response to Vedolizumab in Inflammatory 

Bowel Disease”41 

 

 

[Tabela XXIV] – Estudo LOVE na Doença de Crohn 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 

 

 

[Tabela XXV] – Estudo VERSIFY na Doença de Crohn 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 
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[Tabela XXVI] – Escala SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease) 

Adaptada de: Lamb CA, et al. Gut 2019 “British Society of Gastroenterology consensos guidelines 

on the management of inflammatory bowel disease in adults”6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Tabela XXVII] – Estudo Engel et al. 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 
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[Tabela XXVIII] –Estudo VICTORY na Doença de Crohn 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 

 

 

[Tabela XXIX] – Estudo Kopylov et al 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 
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[Tabela XXX] – Estudo Schreiber et al 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 

 

 

[Tabela XXXI] – Estudo EVOLVE na Colite Ulcerosa 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 
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[Tabela XXXII] – Estudo EVOLVE na Doença Crohn 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 

 

 

[Tabela XXXIII] – Estudo VARSITY na Colite Ulcerosa 

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory 

bowel disease: evolving paradigms”40 

 

[Tabela XXXIV] – Anomalias congénitas associadas ao uso de Vedolizumab durante a gravidez 

Adaptada de: MOENS et al. 2020 “Pregnancy outcomes in inflammatory bowel disease patients 
treated with vedolizumab, anti‐TNF or conventional therapy: results of the European CONCEIVE 

study”53 
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[Figura 1] – Diagnóstico de Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: Tontini GE et al 2015 “Differential diagnosis in inflammatory bowel disease colitis: 

State of the art and future perspectives”.9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Figura 2] – Fatores ambientais associados ao risco de desenvolver Doença Inflamatória 

Intestinal 

Adaptada de: Kumar et al.  2019 “Integrating omics for a better understanding of Inflammatory 

Bowel Disease: a step towards personalized medicine”.19 
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[Figura 3] – Etiologia da Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: Borg-Bartolo SP et al. 2020 “Precision medicine in inflammatory bowel disease: 

concept, progress and challenges”.17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Figura 4] – Processo inflamatório associado à Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: Kumar et al.  2019 “Integrating omics for a better understanding of Inflammatory 

Bowel Disease: a step towards personalized medicine”.19 
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[Figura 5] – Abordagens terapêuticas na Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: Takatsu et al 2020 “Vedolizumab in the Treatment of Ulcerative Colitis: An Evidence-

Based Review of Safety, Efficacy, and Place of Therapy”33  

 

 

 

 

[Figura 6] – Gestão da Doença Inflamatória Intestinal 

Adaptada de: C. Palmela et al. 2015 “New Trends in Inflammatory Bowel Disease”34  
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[Figura 7] – Terapêutica biológica na Doença Inflamatória Intestinal e os seus locais de ação 

Adaptada de: Na SY and Moon W, 2019 “Novel Treatments for Inflammatory Bowel Disease”32
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[Figura 8] – Terapêutica anti-integrinas na Doença Inflamatória Intestinal e os seus locais de 

ação 

Adaptada de: Park SC et al 2018 “Anti-integrin therapy for inflammatory bowel disease”26 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[Figura 9] – Comparação da perda de resposta ao Vedolizumab entre anti-TNF naive vs 

previamente expostos  

Adaptada de: Pulusu SSR et al. 2020 “Vedolizumab for ulcerative colitis: Real world outcomes from 

a multicenter observational cohort of Australia and Oxford”31 
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[Figura 10] – Taxas de reposta clínica do Vedolizumab no estudo VARSITY 

Adaptada de: Gastroenterology & Hepatology, 2019. “VARSITY: A Double-Blind, Double-Dummy, 

Randomized Controlled Trial of Vedolizumab Versus Adalimumab in Patients With Active 

Ulcerative Colitis”44,56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Figura 11] – Remissão clínica do Vedolizumab na semana 52 no estudo VARSITY 

Adaptada de: Gastroenterology & Hepatology, 2019. “VARSITY: A Double-Blind, Double-Dummy, 

Randomized Controlled Trial of Vedolizumab Versus Adalimumab in Patients With Active 

Ulcerative Colitis”44,56 
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[Figura 12] – Cicatrização da mucosa com Vedolizumab na semana 52 no estudo VARSITY 

Adaptada de: Gastroenterology & Hepatology, 2019. “VARSITY: A Double-Blind, Double-Dummy, 

Randomized Controlled Trial of Vedolizumab Versus Adalimumab in Patients With Active 

Ulcerative Colitis” 44,56  

 

[Figura 13] – Variação da Calprotectina fecal com o tratamento com Vedolizumab 

Adaptada de: F Zingone , B Barberio et al. 2020 “Good efficacy and safety of vedolizumab in 

Crohn’s disease and ulcerative colitis in a real-world scenario”39 
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[Figura 14] – Eficácia do Vedolizumab em tratamento prolongado 

Adaptada de: “Vedolizumab for Inflammatory Bowel Disease: Two-Year Results of the Initiative on 

Crohn and Colitis (ICC) Registry, A Nationwide Prospective Observational Cohort Study”202043 
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[Figura 15] – Relação Calprotectina fecal e remissão endoscópica da Doença Inflamatória 

Intestinal 

Adaptada de: Pauwels et al. 2020 “Fecal calprotectin is a reliable marker of endoscopic response 

to vedolizumab therapy: A simple algorithm for clinical practice”50 
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[Figura 16] – Possíveis marcadores de resposta (MadCAM-I e integrina α4B7) ao Vedolizumab 

Adaptada de: Takatsu et al 2020 “Vedolizumab in the Treatment of Ulcerative Colitis: An Evidence-

Based Review of Safety, Efficacy, and Place of Therapy”33 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[Figura 17] – Relação entre concentrações de MAdCAM e α4B7 e resposta ao Vedolizumab 

Adaptada de: AK Holmer, R Battat et al. 2020 “Biomarkers are associated with clinical and 

endoscopic outcomes with vedolizumab treatment in Crohn’s disease”48 
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[Figura 18] – Relação IL-6 e IL-8 na Doença de Crohn 

Adaptada de: J. Clin. Med. 2020 “Serum Interleukin-6 and -8 as Predictors of Response 

to Vedolizumab in Inflammatory Bowel Diseases”45 
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T1- 10 semanas de tratamento com VDZ 
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[Figura 19] – Relação IL-6 e IL-8 na Colite Ulcerosa 

Adaptada de: J. Clin. Med. 2020 “Serum Interleukin-6 and -8 as Predictors of Response 

to Vedolizumab in Inflammatory Bowel Diseases”45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T0- 0 semanas de tratamento com VDZ 
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[Figura 20] – Descrição do Estudo XAP 

Adaptada de: “Vedolizumab Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics with Reduced Frequency of 

Dosing From Every 4 Weeks to Every 8 Weeks in Patients with Crohn’s Disease or Ulcerative 

Colitis” 20208 

 

 

 

[Figura 21] – Estudo GEMINI LTS 

Adaptada de: LOFTUS et al. 2020 “Long-term safety of vedolizumab for inflammatory bowel 

disease”25
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[Figura 22] –Resultados Estudo XAP 

Adaptada de: “Vedolizumab Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics with Reduced Frequency of 
Dosing From Every 4 Weeks to Every 8 Weeks in Patients with Crohn’s Disease or Ulcerative 

Colitis” 20208 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Figura 23] – Relação taxa de recidiva da Doença Inflamatória Intestinal e valor de Proteína C 

Reativa 

Adaptada de: “Maintenance of remission among patients with inflammatory bowel disease after 

vedolizumab discontinuation: a multicentre cohort study” 202030 
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[Figura 24] – Tratamento da Doença Inflamatória Intestinal na gravidez 

Adaptada de: MOENS et al. 2020 “Pregnancy outcomes in inflammatory bowel disease patients 
treated with vedolizumab, anti‐TNF or conventional therapy: results of the European CONCEIVE 

study”53 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

[Figura 25] – Distribuição da Doença Inflamatória Intestinal por faixa etária 

Adaptada de: H. Ibraheim et al. 2020 “Effectiveness and safety of vedolizumab in inflammatory 

bowel disease patients aged 60 and over: an observational multicentre UK experience”54 

 

 

 A-Resposta clínica na semana 14             B- Remissão clínica na semana 14        C- Remissão clínica livre de corticoides 
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[Figura 26] – Estudo VISIBLE 1 

Adaptada de: Sandborn et al. 2020 “Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous 

Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis”55 

 

 
 
 
 

 

[Figura 27] – Eficácia e segurança de Vedolizumab Subcutâneo 

Adaptada de: Sandborn et al. 2020 “Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous 

Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis”55 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               

                  

                                                                                                   

 

 

 
A-Remissão clínica na semana 52   B- Remissão clínica na semana 52 

em doentes anti-TNFα naive 

C- Remissão clínica na semana 52 
em doentes com exposição 

prévia a anti-TNFα 


