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RESUMO

A colite ulcerativa é a forma mais comum de doenca inflamatdria intestinal na populagéo
mundial, sendo caracterizada como uma condicéo inflamatdria idiopatica presente no célon,
com maior incidéncia e prevaléncia no ocidente. O presente estudo de revisao buscou avaliar a
seguranca e eficacia de novas abordagens para o tratamento da colite ulcerativa, documentadas
por meio de ensaios clinicos randomizados. Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa
realizada por meio da base de dados PubMed, que levou em consideragéo os seguintes critérios
de inclusdo: testes controlados e randomizados; artigos publicados no Gltimo ano (2022-2023);
que possuiam texto completo disponivel e que abordassem acerca da seguranca e eficacia de
novas abordagens para o tratamento da colite ulcerativa. Ficou constatado que a eficacia das
terapias de inducéo para colite ulcerativa utilizando ritlecitinibe e prepocitinibe em comparagéo
ao uso de placebo foi confirmada, além de apresentarem um perfil de seguranca aceitavel em
um curto periodo de tempo. Ainda, critérios como remissdo clinica e melhora endoscopica
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tiveram maior alcance no grupo tratado com guselcumabe comparativamente ao grupo controle,
corroborando o perfil de seguranca e eficicia desse anticorpo monoclonal no tratamento de
inducdo da colite ulcerativa moderada a grave. A tolerabilidade e eficacia a longo prazo do
estrasimod como terapia de indugdo em pacientes com colite ulcerativa moderada a grave
também foram comprovadas. Por fim, a mercaptopurina emerge como uma op¢ao terapéutica
valiosa, demonstrando superioridade em relacdo ao placebo ao alcancar remissao clinica,
remissdo histolégica em um ano e melhora endoscopica.

Palavras-chave: colite ulcerativa, tratamento, estudo clinico randomizado.

ABSTRACT

Ulcerative colitis is the most common form of inflammatory bowel disease in the world
population, being characterized as an idiopathic inflammatory condition present in the colon,
with a higher incidence and prevalence in the West. The present review study sought to evaluate
the safety and efficacy of new approaches to the treatment of ulcerative colitis, documented
through randomized clinical trials. This is an integrative review research carried out using the
PubMed database, which took into account the following inclusion criteria: controlled and
randomized tests; articles published in the last year (2022-2023); that had full text available and
that addressed the safety and efficacy of new approaches to the treatment of ulcerative colitis.
It was found that the efficacy of induction therapies for ulcerative colitis using ritlecitinib and
prepocitinib compared to the use of placebo was confirmed, in addition to presenting an
acceptable safety profile in a short period of time. Furthermore, criteria such as clinical
remission and endoscopic improvement were greater in the group treated with guselkumab
compared to the control group, corroborating the safety and efficacy profile of this monoclonal
antibody in the induction treatment of moderate to severe ulcerative colitis. The tolerability and
long-term efficacy of estrasimod as induction therapy in patients with moderate to severe
ulcerative colitis have also been proven. Finally, mercaptopurine emerges as a valuable
therapeutic option, demonstrating superiority over placebo in achieving clinical remission,
histological remission within one year and endoscopic improvement.

Keywords: ulcerative colitis, treatment, randomized clinical study.

1 INTRODUCAO

A colite ulcerativa é caracterizada como uma condicao inflamatéria idiopatica presente
no colon, a qual resulta em friabilidade difusa e erosGes superficiais na parede colénica, com
presenca de sangramentos. A colite ulcerativa é a forma mais comum de doenca inflamatéria
intestinal na populagcdo mundial. Ademais, a doenga esta restrita & mucosa e submucosa do
célon, além de se iniciar no reto e estender-se de forma continua e proximal pelo trato
gastrointestinal (GISBERT; CHAPARRO, 2019; JACKSON; DE CRUZ, 2018; SPICELAND;
LODHIA, 2018).

Ainda néo se conhece cientificamente uma causa especifica para a doenca inflamatoria
intestinal. Sabe-se da relagdo que pode haver com um componente genético priméario, uma vez

que o fator de risco independente mais associado é a historia familiar, com uma taxa de até 14%
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dos pacientes com historia familiar positiva. Nesse sentido, um parente de primeiro grau de um
paciente que apresenta a doenca, possui um risco quatro vezes maior de desenvolver colite
ulcerativa. Ademais, existe uma maior incidéncia entre pacientes judaicos do que entre outras
etnias. Outro fator que pode estar relacionado € a autoimunidade, a qual pode desempenhar um
importante papel na etiologia da doenca (ASHTON; ENNIS; BEATTIE, 2017; LIU; POLK,
2018).

Em relacdo a epidemiologia da colite ulcerativa, existe uma maior incidéncia e
prevaléncia da doenca tanto no Norte da Europa quanto na América do Norte. Nesse caso,
verifica-se uma maior relacdo da doenca inflamatdria intestinal ao ambiente e estilo de vida
ocidental. A incidéncia da colite ulcerativa varia de 9 a 20 casos para cada 100 mil pessoas ao
ano no mundo. Além disso, a prevaléncia da doenca € de até 291 casos para cada 100 mil
pessoas ao ano. A colite ulcerativa possui uma maior prevaléncia que a doenca de Crohn em
adultos, quando comparadas. Entretanto, ao ser levado em consideracao a populacdo pediatrica,
a doenca de Crohn é mais prevalente do que a colite ulcerativa (DANESE et al., 2018; PAI et
al., 2018).

O maior pico de inicio da colite ulcerativa é entre os 15 a 30 anos de idade. Um segundo
pico de incidéncia ocorre entre os 50 e os 70 anos de idade, demonstrando um padrdo bimodal
de incidéncia da doenca na populacdo geral. Existe, ainda, uma maior prevaléncia da colite
ulcerativa entre pacientes ndo fumantes e entre aqueles com cessacao recente do tabaco. Outro
fator presente é um quadro da doen¢a mais branda entre pacientes fumantes, além de menores
taxas de hospitalizacdo e menor necessidade de medicamentos (DANESE et al., 2018; PAI et
al., 2018).

Em relagdo ao quadro clinico, a colite ulcerativa é marcada por uma diarreia
sanguinolenta, na presenca ou auséncia de muco. Outros sintomas associados incluem urgéncia
ou tenesmo, dor abdominal, perda ponderal e febre, variando conforme a gravidade da doenca.
A colite ulcerativa é marcada por um inicio gradual, sendo que os fatores que exacerbam a
doenca incluem o uso de anti-inflamatorios nédo esteroidais (AINES) e a cessa¢édo do tabagismo
(ADAMS; CLOSE; SHREENATH, 2022).

Em torno de 10 a 30% dos pacientes com colite ulcerativa podem apresentar
manifestacdes extraintestinais, dentre as quais incluem episclerite, esclerite, uveite, eritema
nodoso, artropatias periféricas e pioderma gangrenoso. Outra manifestacdo extraintestinal
importante é a colangite esclerosante primaria, além de um maior risco de desenvolvimento de
cancer colorretal (ADAMS; CLOSE; SHREENATH, 2022).
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O diagnostico da colite ulcerativa é estabelecido com base na avaliagdo clinica e
complementar do paciente, por meio de resultados de endoscopia, bidpsia e exames de fezes
para exclusdo de outros diagnosticos, como as causas infecciosas. A avaliacdo laboratorial é
marcada pelo aumento de fatores inflamatorios como a proteina C reativa (PCR) e leucocitose,
em especial nas exacerbacfes da doenca. Em torno de 60 a 70% dos pacientes com colite
ulcerativa apresentam a dosagem de anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos perinucleares
(p-ANCA) positiva (LEE; KIM; MOON; MUNOZ et al., 2021).

A gravidade e extensdo da doenca marcam a escolha para a abordagem terapéutica da
colite ulcerativa. Sabe-se que o prognostico é costumeiramente bom entre 0s pacientes na
primeira década ap6s o diagnostico, sendo que a maioria dos pacientes entram em remissao da
doencga. A colite ulcerativa ndo tem cura e, apesar do tratamento, 0s pacientes continuam a ter
uma maior frequéncia de evacuacbes (RODRIGUEZ-LAGO et al., 2019). Diante disso, 0
objetivo do presente estudo de revisdo € avaliar a seguranca e eficicia de novas abordagens
para o tratamento da colite ulcerativa, documentadas por meio de ensaios clinicos

randomizados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa, realizada em dezembro de 2023, por
meio de uma busca avangada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Treatment” e “Ulcerative colitis”, e seus respectivos termos traduzidos na lingua
portuguesa: “Tratamento” e “Colite ulcerativa”. Estes descritores foram relacionados através
do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusédo selecionados para a referida pesquisa foram: testes controlados
e randomizados, em inglés “Randomized Controlled Trial”, com a possibilidade de uma analise
homogénea do estudo; artigos publicados no dltimo ano (2022-2023), com o intuito de se
analisar avancos de novos estudos publicados nesse periodo; que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e que abordassem acerca da seguranga e
eficacia de novas abordagens para o tratamento da colite ulcerativa. Foram excluidos artigos

em duplicidade na base de dados e aqueles que ndo abordassem a tematica analisada.

3 RESULTADOS
Com a aplicagdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 36.850 artigos. Em

seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecdo de
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artigos com texto completo disponivel, foram encontrados 12.564 artigos; ao serem
selecionados testes controlados e randomizados, encontraram-se como resultado 447 artigos.
Por fim, ao buscar-se por artigos publicados no ultimo ano (2022-2023), foram encontrados 23
artigos. A partir de uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de
exclusdo, foram selecionados 04 artigos, conforme esquematizado na figura 1, e que se

encontram descritos na Tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificacdo e selecdo de artigos.

IDENTIFICAGAO SELEGAO ELEGIBILIDADE

Selegao de Artigos
Artigos Selecao de Selecao de &< excluidos apos Total de

artigos :
identificados na artigos com testes 9 avaliagao artigos

ublicados no | [
Eltimo ano critica dos incluidos na

base de dados texto completo | controlados e
PubMed disponivel randomizados titulos e revisao

(2022-2023)
[estios n=04 artigos

n= 36.850 artigos n=12.664 artigos n=447 artigos n=23 artigos n=19 artigos

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano Titulo Objetivos Tipo de Estudo Método/Amostra Principais Resultados
| 1
LOWENBER | Mercaptopurine for the Investigar a eficacia do Ensaio clinico 59 pacientes com colite ulcerativa ativa, apesar do Observou-se que o tratamento
Getal., 2023 Treatment of tratamento otimizado com prospectivo, tratamento com 5-aminossalicilatos [5-ASA], foram otimizado com mercaptopurina foi
Ulcerative Colitis: A | mercaptopurina em comparacdo | randomizado, randomizados para monitoramento terapéutico de superior ao placebo na obtencéo de
Randomized Placebo- com o placebo para colite duplo-cego e medicamentos, tratamento com mercaptopurina resultados clinicos, endoscépicos e
Controlled Trial ulcerativa em um estudo controlado por | guiado ou placebo por 52 semanas. Corticosteroides | histoldgicos 1 ano ap6s o tratamento
prospectivo controlado por placebo. foram administrados nas primeiras 8 semanas e 0 5- | de inducdo com corticosteroides em
placebo usando medidas de ASA foi continuado. Ajustes de dose de pacientes com colite ulcerativa.
resultados objetivos. mercaptopurina e placebo baseados em metabdlitos Ademais, mais eventos adversos
proativos foram aplicados a partir da semana 6 por ocorreram no grupo da
médicos ndo cegos. mercaptopurina.
| 1
PEYRIN- Guselkumab in Patients | Avaliar a eficacia e seguranca Estudo clinico Os pacientes foram randomizados (1:1:1) para Foi visto que a induco intravenosa
BIROULET With Moderately to do guselcumabe, um randomizado, | receber guselcumabe intravenoso 200 ou 400 mg ou | com guselcumabe foi eficaz contra o
etal., 2023 Severely Active antagonista da subunidade da de inducgéo placebo nas semanas 0/4/8. Os ndo respondedores placebo em pacientes com colite
Ulcerative Colitis: interleucina-23p19, em duplo-cego, clinicos receberam guselcumabe subcutaneo ou ulcerativa ativa moderada a grave,
QUASAR Phase 2b pacientes com colite ulcerativa | controlado por | intravenoso 200 mg, respectivamente, nas semanas sendo o guselcumabe seguro e a
Induction Study ativa moderada a grave. placebo, com 16/12/20 (periodo de estudo nédo controlado). eficacia e a seguranca foram
variacdo de semelhantes entre o0s grupos de
dose. diferentes doses de guselcumabe.
| 1
SANDBORN | Etrasimod as induction | Avaliar a seguranca e eficicia Dois ensaios Adultos com colite ulcerativa ativa moderada a O etrasimod foi eficaz e bem tolerado
etal., 2023a and maintenance do etrasimod em pacientes independentes, | grave e resposta inadequada ou perda de resposta ou como terapia de indugdo e
therapy for ulcerative adultos com colite ulcerativa randomizados, | intolerncia a pelo menos um terapia aprovada para | manutencdo em pacientes com colite
colitis (ELEVATE): two ativa moderada a grave. multicéntricos, colite ulcerosa foram designados aleatoriamente ulcerativa ativa moderada a grave,
randomised, double- duplo-cegos, (2:1) para etrasimod oral uma vez ao dia 2 mg ou sendo uma opgéo de tratamento com
blind, placebo- controlados por placebo. A aleatorizacéo foi estratificada pela uma combinagdo Unica de atributos
controlled, phase 3 placebo, de fase exposi¢ao prévia a produtos bioldgicos ou gue pode atender as necessidades
studies 3. terapéutica com inibidores da Janus quinase, persistentes ndo atendidas de
utilizag8o basal de corticosteroides e atividade basal pacientes com colite ulcerosa.
da doenca (pontuacdo de Mayo modificada).
|
SANDBORN Oral Ritlecitinib and Avaliar a eficacia e seguranga Ensaio clinico O estudo randomizou pacientes com colite As terapias de indugdo com
et al., 2023b Brepocitinib for de ritlecitinibe (inibidor oral da | randomizado, ulcerativa moderada a grave para receber terapia de ritlecitinibe e brepocitinibe foram
Moderate-to-Severe familia quinase JAK3/TEC) e guarda-chuva | inducgdo de 8 semanas com ritlecitinibe (20, 70, 200 mais eficazes que o placebo no
Ulcerative Colitis: brepocitinibe (inibidor oral de | duplo-cego, de | mg), brepocitinibe (10, 30, 60 mg) ou placebo uma | tratamento da colite ulcerativa ativa

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p. 2441-2457, jan./fev., 2024



Brazilian Journal of Health Review | 2448

ISSN: 2595-6825

Results From a
Randomized, Phase 2b
Study

TYK2/JAKY) como terapia de
inducéo em pacientes com
colite ulcerativa ativa moderada
a grave.

fase 2b, de
braco paralelo.

vez ao dia. O endpoint primério foi 0 Mayo Score
total (TMS) na semana 8.

moderada a grave, com um perfil de
seguranga aceitavel em curto prazo.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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4 DISCUSSAO
Apos a leitura e analise dos resultados obtidos a partir dos diferentes ensaios clinicos

randomizados, a discussdo se fundamenta a partir de diferentes topicos acerca da seguranca e
eficAcia de novas abordagens para o tratamento da colite ulcerativa: Guselcumabe;
Monitoramento terapéutico no uso de mercaptopurina; Etrasimod e Inibidores da JAK
ritlecitinibe e brepocitinibe. A discusséo de tais topicos é apresentada a seguir:

4.1 GUSELCUMABE

Apesar da disponibilidade atual de terapias para o tratamento da colite ulcerativa, como
0 uso dos antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF-a), antagonistas de interleucina (IL)
ou dos inibidores da Janus quinase (JAK), a resposta dos pacientes a essas modalidades nem
sempre é satisfatoria, sendo a perda da resposta inicial um dos fatores envolvidos. Motivado
por essa questdo, recente estudo avaliou a seguranca e eficacia que o guselcumabe, um
anticorpo monoclonal, possui como tratamento para colite ulcerativa de graus moderado e grave
na fase de inducdo (PEYRIN-BIROULET et al., 2023).

A escolha pelo guselcumabe se deve a sua capacidade de inibir a sinalizacdo de IL-23
e a consequente producéo de citocinas envolvidas na fisiopatologia da colite ulcerativa. O seu
uso, liberado em vérios paises para o tratamento de outras doencas inflamatdrias, foi associado
a melhora clinica e endoscdpica na 122 semana em pacientes com doenca de Crohn ativa de
graus moderado e grave em pacientes com resposta inadequada ou intolerancia a
imunossupressao ou terapia bioldgica (PEYRIN-BIROULET et al., 2023).

Dessa forma, 483 pacientes foram triados inicialmente, com apenas 328 pacientes
diagnosticados com colite ulcerativa moderada a grave com tempo de doenca minimo de 3
meses e randomizados em grupos que receberam guselcumabe intravenoso na dose de 200 ou
400 mg (intervencdo) ou placebo (controle) a cada 4 semanas. Além disso, todos 0s pacientes
foram avaliados quanto a pontuagdo do escore de Mayo, frequéncia de evacuagoes,
sangramentos, ocorréncia de efeitos adversos, alem da concentracdo sérica de proteina C reativa
e calprotectina fecal até a 122 semana (PEYRIN-BIROULET et al., 2023).

Pacientes de ambos 0s grupos que apresentaram melhora clinica ao final da 122 ou 242
semana foram incluidos em outro brago do estudo que avalia a terapia de manutencéo, ao passo
que pacientes que receberam placebo e ndo obtiveram resposta passaram a receber guselcumabe
200 mg intravenoso nas semanas 12, 16 e 20 do estudo (PEYRIN-BIROULET et al., 2023).

Ao final das 12 semanas, foi visto que a porcentagem de resposta clinica, definida no

estudo pela resposta sintomatica a partir da 22 semana, foi maior no grupo que fez uso de
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guselcumabe 200 mg (61,4%) e 400 mg (60,7%), em comparagcdo com 0 grupo que recebeu
placebo (27,6%), como mostra a figura 2. Critérios como remissdo clinica e melhora
endoscopica tiveram maior alcance no grupo tratado com o anticorpo monoclonal
comparativamente ao grupo controle (PEYRIN-BIROULET et al., 2023).

Outros fatores como diminuicdo dos niveis séricos de biomarcadores inflamatérios ja a
partir da 4% semana, baixa taxa de descontinuacao do tratamento e taxas semelhantes de efeitos
adversos entre 0s grupos intervencgdo e controle confirmam o perfil de seguranca e eficacia do
guselcumabe no tratamento de inducdo da colite ulcerativa de graus moderado e grave
(PEYRIN-BIROULET et al., 2023).

Figura 2: 2A - Desenho do estudo e disposic¢ao dos pacientes conforme grupos ao longo das 24 semanas de
estudo. 2B - Gréfico de linhas: proporcao de pacientes com melhora sintomética entre os grupos ao longo das
semanas de estudo. 2C - Gréfico de linhas: mudanca da linha de base no escore de Mayo entre 0s grupos ao
longo das semanas de estudo.

Melhora clinica e entrada

Excluidos (n=155) no grupo de manutencao

Randomizados Grupo Guselcumabe 200 mg IV (n=101) :

Triagem para tratamentode : intervencao | o coicumabe 400 mg IV (n=107) i

(n=483) inducao : t
(n=328) Grupo controle (n=105)

Semana 0 12 24

= Controle = Guselcumabe 200 mg
= Guselcumabe 400 mg

80 73,8

= Controle = Guselcumabe 200 mg
= Guselcumabe 400 mg

66,4

60 65,3

Proporcgao de pacientes (%)

Mudanga da linha de base no escore de Mayo

40 -2
37.1
20 -3
0 -4
0 2 4 8 12 0 4 8 12
Semanas Semanas

Fonte: autoral, com base em Peyrin-Biroulet e colaboradores (2023).
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4.2 MONITORAMENTO TERAPEUTICO NO USO DE MERCAPTOPURINA

Uma das terapias empregadas no manejo de pacientes com colite ulcerativa é o uso de
tiopurinas, manejo considerado eficaz mas que esta associado a descontinuacdo em até 40%
dos pacientes em razdo dos efeitos adversos associados a essa classe. No entanto, os estudos
existentes nesse ambito ndo levam em conta 0 monitoramento terapéutico de metabdlitos das
tiopurinas, como os 6-tioguaninanucleotideos (6-TGN) e a 6-metilmercaptopurina (6-MMP)
(LOWENBERG et al., 2023).

A presenga desses metabolitos nos globulos vermelhos estdo associados a melhores
desfechos na eficacia clinica do tratamento ou & toxicidade a depender de sua concentrag&o.
Dessa forma, entendendo que um uso proativo de tiopurinas otimizado pelo monitoramento
terapéutico pode prolongar o controle da colite ulcerativa, recente estudo prospectivo
controlado por placebo utilizou essa estratégia de tratamento para investigar sua eficacia
(LOWENBERG et al., 2023).

Para isso, 70 pacientes foram triados para diagnostico de colite ulcerativa por
colonoscopia completa ou sigmoidoscopia com bidpsia de mucosas e, posteriormente,
randomizados em grupos que receberam tratamento com mercaptopurina com ajuste de dose
através do monitoramento terapéutico (n=29) ou placebo (n=30) ao longo de 52 semanas
(LOWENBERG et al., 2023).

Além disso, todos os pacientes receberam corticosteroides nas primeiras 8 semanas do
estudo, além de aminossalicilatos. Além das medicdes laboratoriais, a avaliacdo dos
procedimentos se deu através do escore endoscopico de Mayo, ao passo que a avaliacdo da
atividade histolégica de doenca ocorreu por meio do escore de Geboes, do indice
histopatoldgico de Robarts e do escore de Nancy (LOWENBERG et al., 2023).

Ap0s a intervencdo, 16 dos 29 pacientes do grupo intervencao terminaram o estudo, ao
passo que no grupo placebo apenas 13 dos 30 pacientes finalizaram, como mostra a figura 3.
Apesar da remissdo clinica e melhora endoscopica ter sido alcancada por 14 pacientes (48,3%)
que fizeram uso de mercaptopurina, em comparagdo com apenas 3 (10%) dos que receberam
placebo, a ocorréncia de efeitos adversos se deu com maior frequéncia no grupo intervencao,
sendo quatros destes considerados graves, mesmo que 75,9% dos pacientes que receberam
mercaptopurina tenham tido dose reduzida ap6s monitoramento terapéutico (LOWENBERG et
al., 2023).

Assim, os autores concluem que a mercaptopurina se apresenta como uma opc¢ao valiosa

de tratamento de colite ulcerativa, tendo em vista a superioridade em relacdo ao placebo na
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obtencdo de remissdo clinica, remissdo histoldégica em 1 ano e melhora endoscépica
(LOWENBERG et al., 2023).

Figura 3: 3A - Desenho do estudo e disposicao dos pacientes e intervencdes realizadas conforme grupos ao
longo das 24 semanas de estudo. 3B - Gréafico de linhas: proporcao de pacientes que atingiram objetivos de
eficacia sem corticosteroides na semana 52 do estudo.

Corticoesteroides
Triagem Grupo intervengao (n=29) / Completaram o estudo (n=16)

(n=70) Grupo controle (n=30) / Completaram o estudo (n=13)
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Fonte: autoral, com base em Lowenberg e colaboradores (2023).

4.3 ETRASIMOD

Também com foco na imunomodulacdo, outro artigo recente avaliou seguranca e
eficacia do etrasimod em adultos com colite ulcerativa ativa de graus moderado a grave. A
escolha por esse modulador néo seletivo do receptor S1P reside na sua capacidade de sequestrar
subconjuntos de linfécitos especificos em ganglios linfaticos periféricos capazes de reduzir a
inflamacdo no trato gastrointestinal. No entanto, precaucdes como 0 emprego de um regime de
titulacdo de 7 dias se fazem importantes no seu uso uma vez que o etrasimod reduz frequéncia
cardiaca, além do fato dos seus metabdlitos inibirem a monoamina oxidase B, fato que pode
aumentar o risco de interagdes medicamentosas (SANDBORN et al., 2023a).

Nesse sentido, recente estudo multicéntrico, composto por dois ensaios independentes
(ELEVATE UC 52 e ELEVATE UC 12), randomizou 787 adultos com colite ulcerativa
moderada a grave com resposta inadequada ou perda de resposta inicial a pelo menos uma
terapia aprovada para colite ulcerativa em grupos que receberam etrasimod oral 2 mg uma vez

ao dia ou placebo ao longo de 12 semanas. Particularmente, o ELEVATE UC 52 difere do
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ELEVATE UC 12 devido seu periodo de manutencdo de 40 semanas acrescidas as 12 semanas
de inducdo comuns entre os ensaios, conforme revela o desenho do estudo na figura 4
(SANDBORN et al., 2023a).

Figura 4: Desenho do estudo e disposicao dos pacientes conforme perfis dos ensaios ELEVATE UC 52 e
ELEVATE UC 12 ao longo das 52 e 12 semanas de estudo, respectivamente.

Descontinuaram antes Descontinuaram antes

d (n=24) Periodo de
da semana 12 (n=2) a semana 52 "‘4 manutencao
Randomizados Grupo intervengéao (n=289) ! (n=265) (n=161)
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ELEVATE para tratamento de
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(n=354) Grupo controle (n=116)

Descontinuaram antes
LERCINELER PAGER E))

Fonte: autoral, baseado em Sandborn e colaboradores (2023a).

Os resultados do ELEVATE UC 52 mostram que 27% dos pacientes do grupo que
recebeu etrasimod alcancaram remissdo clinica no periodo de indug¢do de 12 semanas, em
comparacdo com apenas 7% no grupo placebo. Tais valores sdo similares aos vistos no
ELEVATE UC 12, em que 25% dos pacientes que receberam o imunomodulador alcangaram
tal desfecho em relac&o ao grupo controle que obteve apenas 15% (SANDBORN et al., 2023a).

Entretanto, diferentemente do ELEVATE UC 12, em que ambos grupo controle e
intervencdo relataram a mesma ocorréncia de efeitos adversos (47%), no ELEVATE UC 52, a
ocorréncia de efeitos adversos foi relatada majoritariamente no grupo etrasimod (71%) em
comparacdo com o grupo placebo (56%). Tais resultados atestam a tolerabilidade e eficacia
durdvel do estrasimod como terapia de inducdo em pacientes com colite ulcerativa de graus
moderado e grave, conferindo vantagem adicional a outros tratamentos por ser um farmaco

administrado via oral com dosagem Unica diaria (SANDBORN et al., 2023a).
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4.4 INIBIDORES DA JAK: RITLECITINIBE E BREPOCITINIBE

Uma outra via envolvida na patogénese da colite ulcerativa se da pela expresséo de
citocinas inflamatorias atraves de sinalizacdo pela Janus quinase (JAK), portanto o uso de
inibidores de JAK oferece uma modalidade terapéutica atraente para o tratamento de doencas
inflamatorias intestinais. Nesse sentido, o recente estudo guarda-chuva de bragos paralelos
VIBRATO avaliou a eficécia e o perfil de seguranca que o uso de ritlecitinibe e brepocitinibe,
inibidores orais da JAK, possuem como terapia de inducdo em pacientes com colite ulcerativa
(SANDBORN et al., 2023b).

Desse modo, 319 pacientes com colite ulcerativa de graus moderado a grave foram
randomizados em grupos que receberam ritlecitinibe (n=150), brepocitinibe (n=142) ou
placebo (n=25) uma vez ao dia, em até trés doses diferentes, durante 8 semanas. Apos esse
tempo, foi observado, no grupo que recebeu ritlecitinibe nas doses de 20, 70 e 200 mg, uma
proporcdo de 13,7%, 32,7% e 36% respectivamente de remissdo clinica entre os pacientes. No
grupo que recebeu brepocitinibe nas doses de 10, 30 e 60 mg, as proporcdes séo de 14,6%,
25,5% e 25,5%, respectivamente, de remissdo clinica entre os pacientes (SANDBORN et al.,
2023b).

Esses resultados confirmam a eficacia das terapias de inducdo com ritlecitinibe e
prepocitinibe em relacdo ao placebo, além de conferir um perfil de seguranca aceitavel em curto
prazo, uma vez que os efeitos adversos relatados foram considerados de gravidade leve a
moderada. No entanto, os autores recomendam estudos maiores para compreender por
completo o perfil de seguranca dos inibidores da JAK, tendo em vista que seu uso esta associado
ao aumento do risco de eventos cardiovasculares graves e tromboembolismos venosos
(SANDBORN et al., 2023b).

5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, verificam-se novas evidéncias em relacdo a abordagem
terapéutica da colite ulcerativa, a partir da analise de seguranca e eficacia de diferentes
medicacdes neste contexto. A eficacia das terapias de inducéo para colite ulcerativa utilizando
ritlecitinibe e prepocitinibe em comparacdo ao uso de placebo foi confirmada, além de
apresentarem um perfil de seguranca aceitdvel em um curto periodo de tempo. Ainda, critérios
como remissao clinica e melhora endoscépica tiveram maior alcance no grupo tratado com

guselcumabe comparativamente ao grupo controle, corroborando o perfil de seguranca e

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p. 2441-2457, jan./fev., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

2455

eficacia desse anticorpo monoclonal no tratamento de inducéo da colite ulcerativa moderada a
grave.

Outro ponto em destaque é a tolerabilidade e eficacia a longo prazo do estrasimod como
terapia de inducdo em pacientes com colite ulcerativa moderada a grave foram comprovadas,
oferecendo uma vantagem adicional em relacdo a outros tratamentos devido a sua
administracao via oral em dose Unica. Por fim, a mercaptopurina emerge como uma opgao
terapéutica valiosa para o tratamento da colite ulcerativa, demonstrando superioridade em
relacdo ao placebo ao alcangar remissdo clinica, remisséo histolégica em um ano e melhora

endoscapica.
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