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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Cataguases

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007091

IDADE: 25 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: K51

PEDIDO DA ACAO: Medicac&o ustequinumabe

FINALIDADE / INDICAQAO: Patologia

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 73.349
Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

Nota técnica

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentacao de 16/04/2024 trata-se de paciente, 25 anos,

em acompanhamento no servico de gastroenterologia com retocolite
ulcerativa (colite esquerda) diagnosticada em abril/23 e psoriase
revelada em bidpsia de pele. Colonoscopia de 06/2023 Boston 9 erosdes
até o célon descendente. Apresenta atividade grave da doenc¢a, com dor
abdominal diérias, hematoquezia e diarreia. Fez uso de mesalazina
desde o inicio do diagnoéstico, apos introduzido azatioprina sem resposta
clinica ou laboratorial, suspenso por hepatotoxicidade. Além disto
apresentou tuberculose latente em uso de rifampicina desde
dezembro/2023, quando evoluiu com colite aguda grave. Iniciado
tofacitinibe. Manteve dor abdominal, muco com fezes, hematoquezia,
VHS elevada e corticodependéncia, ha 1 ano com corticoide,
calprotectina fecal 2.277. Necessita de ustequinumabe, com urgéncia
para induzir a manutencdo e controle da psoriase em atividade da
doenca, dose de indugao 130mg 3 frascos para infusdo venosa e 90mg,
1 ampola subcutanea a cada 8/8 semanas dose de manutengéo. Evito

uso da classe de anti-TNF devido ao quadro de tuberculose.
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A retocolite ulcerativa (RCU) € uma doenca inflamatoria intestinal
crénica caracterizada por episodios recorrentes de inflamacdo que
acomete predominantemente a camada mucosa do colon. A doenca
usualmente afeta o reto e também variaveis porcdes proximais do coélon,
em geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normal entre
as porcdes afetadas. Pode se iniciar em qualquer idade, mas parecer ter
pico deincidéncia dos 20 aos 40 anos, com discreto predominio no sexo
masculino.

Seu diagnéstico é estabelecido pela histéria clinica, exame fisico,
exames laboratoriais, exame endoscoOpico e histopatolégicos. Os
exames endoscopicos (colonoscopia ou retossigmoidoscopia) sao
parte fundamental no diagndstico e para a classificacdo da doenca. O
achado colonoscopico mais tipico € o acometimento da mucosa desde
a margem anal, estendendo-se proximalmente de uma forma continua e
simétrica, com clara demarcacdo entre mucosas inflamada e normal.
Inicialmente a mucosa inflamada apresenta-se com diminui¢do ou perda
datrama vascular submucosa mais eritema e edema. Com a progressao
da doenca, a mucosa torna-se granular, fridvel, recoberta por exsudato
mucopurulento e, nos casos mais graves, visualizam-se Ulceras.
Pacientes com RCU de longa duracdo podem apresentar perda das
haustracdes, pseudopdlipos inflamatérios e encurtamento do colon. Ha
ainda descricdo de acometimento periapendicular em alguns pacientes com
doenca distal. Esse achado ndo parece influenciar no indice de remissao, de
recidivas ou de progressao proximal. A avaliacdo histopatoldgica baseia-
se no achado de distorcdo arquitetural difusa de criptas e infiltrado
inflamatorio transmucoso com plasmocitose basal, eventualmente
associado a componente de atividade evidenciado por criptites e
abscessos cripticos. A deplecdo de mucina € menos especifica, mas
auxilia no diagnéstico. Mesmo na presenca de achados tipicos, o
aspecto histopatoldgico deve ser avaliado em conjunto com os demais

aspectos com vistas ao diagnostico correto. A dosagem sanguinea de
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proteina C reativa (PCR) e a medida da velocidade de hemossedimentacao
(VHS) ou velocidade de sedimentacéo globular (VSG) auxiliam na avaliacao
diagnostica, mas podem néo estar alteradas na doenca distal (retite).

O principal sintoma da doenca é a diarreia com sangue. Cerca de
90% dos pacientes apresentam hematoquezia. Sintomas associados,
como dor abdominal em coélica, tenesmo, urgéncia evacuatéria e
exsudato mucopurulento nas fezes, podem acompanhar o quadro. Nos
casos mais graves sintomas sistémicos como febre, anemia e
emagrecimento sao observados. A sintomatologia tende a variar
conforme a extensdo da doenca, variando de manifestacdes locais nos
pacientes com proctite, e na colite extensa, febre, emagrecimento, perda
sanguinea significativa e dor abdominal. Em 10% a 35% dos pacientes
pode ocorrer manifestacdes extraintestinais (MEI) com acometimento
articular, cutaneo, hepatobiliar, oftalmolégico, hematoldégico e no
metabolismo O6sseo, que podem ou ndo estar relacionadas com a
atividade inflamatéria intestinal. Pacientes com colangite esclerosante
primaria e RCU apresentam maior risco de doenca intestinal mais
extensa e de cancer colorretal. A doenca pode evoluir com remissao
clinicadadoenca por longos periodos, mas a probabilidade de auséncia
de recidiva por dois anos € de apenas 20%. As recidivas, geralmente
ocorrem na mesma regido do coOlon afetada em outros periodos de
agudizacao, mas 20% a 50% dos pacientes pode apresentar extensao
proximal da doenca ao longo do seguimento.

A RCU é classificada, com base na Classificacdo de Montreal e
conforme maior extensdo de acometimento macroscopico a
colonoscopia, em: 1) proctite ou retite: com doenca limitada ao reto; 2)
colite esquerda: quando afeta o colon distalmente a flexura esplénica; e
3) pancolite: acometimento de porgdes proximais a flexura esplénica. A
gravidade da doenca € mais bem avaliada pela intensidade dos
sintomas e pode ser classificada pelos critérios estabelecidos por

Truelove e Witts Uteis na definicdo terapéutica. As agudizagcbes sao
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classificadas em trés categorias:

— Leve: menos de 3 evacuacgOes/dia, com ou sem sangue, sem
comprometimento sistémico e com VHS normal;

— Moderada: mais de 4 evacuacdes/dia com minimo comprometimento
sistémico; e

— Grave: mais de 6 evacuacdes/dia com sangue e com evidéncia de
comprometimentos sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia e
VHS > 30. Casos com suspeita de megacolon téxico também devem ser
considerados graves.

No tratamento da RCU a estratégia €, principalmente, baseada na
gravidade, distribuicéo (proctite, colite esquerda ou pancolite) e padrao
da doenca, que inclui frequéncia de recaida, curso da doenca, resposta
medicamentosa anterior, efeitos colaterais de medicamentos e
manifestagdes extraintestinais. Consiste no uso de aminossalicilatos
orais e por via retal, corticoides, imunossupressores, medicamentos
biol6gicos e inibidores da Janus Kinase (JAK), visando tratar a fase
aguda e, ap6s, manter a remisséo clinica, com objetivo maior de atingir
a remissao livre de corticoide. Pacientes que atingem a cicatrizacdo da
mucosa (CM), definida na maioria dos estudos como sub-escore
endoscoépico de Mayo igual a 0 ou 1 (mucosa normal ou eritema, reducéo
da trama vascular, friabilidade leve), apresentam melhores desfechos no
longo prazo, como menor risco de colectomia e melhor evolugéo da
doenca, conforme achados de estudos de coorte e meta-analise.

O tratamento das agudizacbes leves a moderadas é feito
basicamente com aminossalicilatos (sulfassalazina e mesalazinas), orais
(VO) e topicos via retal (VR), e com corticoides. Entre os
aminossalicilatos, ndo ha diferenca estatistica quanto a eficacia nesse
grupo de pacientes. A terapia topica, com supositorios de mesalazina
para a proctite e com enema de mesalazina para a colite esquerda, foi
reavaliada em meta-analises que demonstraram que a terapia tépica €

superior ao placebo na doenca distal, tanto na inducdo quanto na
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manutencao, e na com colite esquerda, o tratamento topico associado
ao VO é superior a qualquer um deles isolados. Em andlise entre os
efeitos desejaveis e indesejaveis das diferentes apresentacbes de
mesalazina VO comprimidos e saché&, ndo houve diferencas significativas
entre a eficacia, seguranca e desfechos relatados por pacientes no
tratamento da RCU leve a moderada. Em relacdo a seguranca do
medicamento, o tratamento da RCU com mesalazina VO foi bem tolerado
e a mesalazina em saché é tdo eficaz quanto a apresentacdo em
comprimido, porém, mais comoda para o paciente. Ainda, o tratamento
com mesalazina parece ser mais vantajoso se administrado em dose
Unica diaria em saché, ou entdo com dose diaria fracionada em duas
administracbes, ao invés de quatro, nas apresentacdes de saché ou
comprimido. Casos refratarios aos aminossalicilatos ou aqueles com
doenca moderada podem, alternativamente, usar prednisona. E
preconizado o tratamento empirico de Strongyloides antes do inicio do
tratamento com prednisona. Os pacientes que nao respondem
completamente, que ndo conseguem reduzir a dose da prednisona sem
recorréncia da doenca ou que necessitam de mais de trés cursos de
prednisonano ano, caracterizando-se como resistentes ou dependentes
de corticoide, podem beneficiar-se do uso de azatioprina. Pacientes com
doenca ativa classificada como moderada a grave devem ser tratados
inicialmente com aminossalicilato e corticoide. Aqueles que nao
respondem completamente ao corticoide ou que ndo conseguem
reduzir a dose da prednisona sem recorréncia da doenca podem
beneficiar-se do uso de azatioprina. Na falha terapéutica a azatioprina,
sem critério paracolite aguda grave e com indicag¢éo de internacao, usar
infliximabe. Casos de doenca grave com sinais de comprometimento
sistémico (febre, taquicardia, anemia) devem usar, inicialmente,
corticoide venoso e ser internados em ambiente hospitalar, por equipe
clinico-cirargica treinada. Os que tiverem piora e ndo melhorarem em

poucos dias devem ser considerados para colectomia de urgéncia ou
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para o uso de ciclosporina intravenosa em servigo com experiéncia no
seu emprego. Pacientes com colite aguda grave em uso de azatioprina
ou com insuficiéncia renal, podem utilizar indug¢&o com infliximabe.

Na terapia de inducdo da proctite ou retite leve a moderada deve
ser usado supositério de mesalazina 1g/dia na fase aguda. O tratamento
toOpico nesses pacientes deve ser priorizado, pois garante maiores
concentracdes locais do medicamento e menos eventos adversos. A
mesalazina topica é superior ao placebo tanto para induzir remisséo
clinica quanto endoscépica. Na doenca moderada, pode ser necessario
associar-se aterapia oral com sulfassalazina ou mesalazina. Ja na colite
esquerdaleve a moderada, deve ser utilizado enemas de mesalazina de
1 g/dia associados a mesalazina por via oral na dose de 2,4 a 4,8 g/dia
ou sulfassalazina na dose 2 a 4 g/dia. O tratamento tépico associado ao
por via oral é superior a qualquer um deles isolados nesse grupo de
pacientes. Casos moderados podem se beneficiar das doses diarias
maiores do medicamento pela VO de mesalazina de 4 a 4,8 g ou
sulfassalazina 4 g. Enemas de corticoide também s&o superiores ao
placebo na doenca leve a moderada, mas menos eficazes que a terapia
topica com mesalazina. Todos o0s casos leve e moderados de proctite
ou colite intolerantes, que ndo aderem aterapia por VR ou refratarios ao
tratamento com aminossalicilatos, podem, alternativamente, ser tratados
como preconizado para a pancolite. Nos casos moderados, conforme a
classificagdo de Truelove e Witts, deve-se utilizar curso de prednisona,
com reducéo gradual da dose até sua suspensdo. Na pancolite leve a
moderada inicialmente o uso de sulfassalazina ou mesalazina VO,
indistintamente s&o igualmente eficazes, porém dando-se preferéncia a
sulfassalazina em func&o do seu baixo custo, mas sem desconsiderar o
risco de infertilidade masculina associada a esse farmaco, inexistente com a
mesalazina. Os pacientes que apresentam eventos adversos ao uso de
sulfassalazina, como reacdes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite,

pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum outro evento
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adverso grave, devem utilizar mesalazina. Apds melhora, as doses
devem ser reduzidas. Em caso de falha de indugdo com sulfassalazina
ou mesalazina, ndo ha beneficio da troca entre elas, devendo ser usado
corticoide. Nos casos moderados, alternativamente, pode ser usada
prednisona na dose de 40 a 60 mg (0,75 a 1 mg/kg/dia ndo excedendo a
dose maxima diaria de 60 mg), VO, com reducdo gradual da dose. Na
resposta parcial a prednisona ou em que néo se consiga reduzir a dose
do corticoide sem recaidas da doenca, deve-se iniciar o uso de
azatioprina 2 a 2,5 mg/kg/dia. Casos refratarios a este medicamento
devem ser tratados como doenca grave. Naretocolite moderada a grave
o corticoide VO, associado ao aminossalicilato sdao as drogas de
escolha. Deve-se iniciar imunossupressor naqueles com dependéncia
de corticoide. Se ha falha do imunossupressor, caracterizada por
dependéncia de corticoide apesar de dose adequada de azatioprina por
no minimo de 12 semanas, deve ser considerado o uso de terapia
imunobiolégica com anti-TNF alfa, infliximabe ou anti-integrina,
vedolizumabe ou inibidores da JAK, tofacitinibe. A colite aguda grave
deve ser abordada em hospital assim como a moderada a grave que nao
responderem as medidas preconizadas anteriormente ou com
comprometimento sistémico. A corticoterapia com hidrocortisona 100
mg por via intravenosa (IV) de 6 em 6 horas por 7 a 10 dias é a terapia de
escolha. Hidratacdo intravenosa, pesquisa fecal de toxina para
Clostridium difficile, evitar o uso de narc6tico ou de medicamento com
efeito anticolinérgico e profilaxia para tromboembolismo venoso, séo
medidas necessarias. Retossigmoidoscopia, sem preparo de colon,
pode ser considerada em casos selecionados para confirmar o
diagnéstico e descartar, pela analise histopatolégica, colite por
citomegalovirus. Preconiza-se a avaliacdo precoce e acompanhamento
por equipe cirargica pelo risco de necessidade de colectomia em
gualquer momento da evolucédo. Havendo melhora, a hidrocortisona

deve ser substituida pela prednisona, sendo entdo seguido o tratamento
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preconizado para pancolite moderada a grave. A resposta a terapia com
corticoide intravenoso deve ser avaliada, sobretudo no terceiro dia, conforme
critério de Oxford. Pacientes que no terceiro dia apresentam mais de 8
evacuacOes ao dia e PCR > 45 mg/dL apresentam 85% de risco de
evoluirem para a necessidade de colectomia. Radiografia simples de
abdémen deve ser realizada no acompanhamento para identificar
megacolon por dilatacdo do célon > 5,5 cm, associada a maior chance
de colectomia. Na auséncia de resposta ao corticoide, a ciclosporinalV,
€ a droga de primeira escolha. A dose preconizada é 2 mg/kg/dia em
infusdo continua durante 7 dias. Apés resposta clinica, inicia-se
ciclosporina VO, 5 mg/kg divididos em duas administracdes ao dia e
mantidos por 12 semanas. Deve-se fazer transi¢cdo para o0 uso da
azatioprina 2 a 2,5 mg/kg, com reducéo gradual do corticoide conforme
descrito previamente. Caso o paciente com tripla imunossupressao
(corticoide + ciclosporina + azatioprina), fazer profilaxia para
Pneumocitis jiroveci com sulfametoxazol + trimetoprina 800 mg + 160
mg, 3 vezes por semana. A ciclosporina é eficaz para atingir a melhora clinica
em 43% dos pacientes com colite aguda grave refrataria a corticoide, com
taxa de colectomia de 26% e 34%, em 3 e 12 meses, respectivamente,
conforme meta-analise recentes, ndo havendo diferenca estatistica quando
comparada com infliximabe para esses desfechos. Portanto, a ciclosporina
e o infliximabe sdo considerados opcdes com eficacia semelhante para
o tratamento da colite aguda grave em pacientes refratarios a corticoide
IV. Pacientes ja em uso de azatioprina durante o episddio de colite
aguda grave tendem a apresentar pior progndéstico com a ciclosporina.
Nesse grupo e nos pacientes com perda de funcéo renal, pelo risco de
toxicidade pela ciclosporina, preconiza-se o uso de infliximabe nas
mesmas doses usuais para a inducdo da remissao clinica. Inexiste
evidéncia suficiente para se indicar o uso de terapia sequencial com
infliximabe apos falha da ciclosporina ou de ciclosporina apos falha do

infliximabe. Nesses casos, a colectomiadeve ser indicada. A colectomia
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deve ser considerada como alternativa em todos os pacientes, sendo
avaliada caso a caso. O procedimento cirdrgico mais indicado nos casos
graves € a colectomia subtotal com confeccdo de ileostomia e
programacao de reconstrucao de transito intestinal (com ou sem bolsa
ileal apoés a recuperacgao do guadro agudo.

Na manutencdo clinica pacientes com um episodio Unico de
proctite ndo necessitam de terapia de manutenc&o. Nos demais casos,
apos a melhora da fase aguda, deve ser iniciada a prevencdo de
recorréncias da doenca, tanto da proctite, quando da colite esquerda com
supositorios de mesalazina e enema de mesalazina, respectivamente,
associados ou ndo a mesalazina VO. Para pacientes que tiverem mais de
duas agudizagdes em um ano ou que ndo consigam reduzir a dose de
corticoide sem nova recidiva pode-se iniciar a azatioprina 2,0 a 2,5
mg/kg/dia. Casos que atingiram remissdo com terapia imunobiol6gica ou
aminossalicilato devem manter a mesma droga na terapia de
manutencao. Pacientes com ciclosporina IV naindug¢&o devem fazer uso
de periodo de transicdo de 12 semanas de ciclosporina VO e
manutencdo em longo prazo com azatioprina. Nos casos em que a
remissdo clinica foi alcancada com a azatioprina, seu uso deve ser
mantido por tempo indeterminado. Ha& poucos dados na literatura sobre
suspensao de imunossupressor em paciente com retocolite em remisséao.
Ndo € possivel preconizar a suspensdo programada dos
Imunossupressores nos pacientes em remissdo. Ela deve ser
individualizada, levando-se em consideracdo oS riscos do uso
prolongado da azatioprina. Observar os seguintes fatores favoraveis a
tentativa de suspensao: doenga menos extensa, auséncia de reativacao
da doenca ou necessidade de outras terapias durante a
iImunossupressao, remissao endoscopica, homens jovens (pelo risco de
linfoma hepatoesplénico) e idosos. Esta recomendacdo estende-se
também ao uso da azatioprina em combinagcdo com o infliximabe.

Pacientes que receberam inducdo com infliximabe ou vedolizumabe
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devem manter-se sob as doses de 5 mg/kg a cada 8 semanas e 300 mg
acada 8 semanas, respectivamente e devem ser suspensos em 3 meses,
se ndo houver resposta clinica, caracterizando-se como falha primaria.
O tratamento deve ser reavaliado a cada 12 meses com vistas a se
decidir sobre a necessidade de sua manutencao. Coorte com 41 meses
de seguimento com infliximabe identificou 64% de manutencéo de resposta
clinica sustentada, entre os pacientes que responderam a indugéo. Estudos
gue avaliaram taxas de reativacdo da doenca apos suspensao de anti-TNF
identificaram recorréncia apés 1 ano de 14% a 41,8% e, apds 2 anos, de 25%
a 47,1%. Nos estudos em que era necessaria a cicatrizacdo da mucosa antes
da suspenséo, houve risco de recorréncia menor, 17% a 25% em um ano.
Apesar do indice elevado de reativacdo, as taxas de sucesso da reintroducéo
da terapia biol6gica ap0s a suspensédo variam de 67% a 100%. Pacientes
gue receberam inducdo com tofacitinibe devem manter-se sob as doses
de 5 mg oral duas vezes/dia para manutencao do tratamento. Esse
medicamento deve ser suspenso na semana 16, se ndo houver resposta
clinica, ou seja falha priméaria do tratamento. O tratamento deve ser
reavaliado a cada 12 meses com vistas a se decidir sobre a necessidade de
sua manutencao. No tratamento de manutencao, pacientes que utilizaram
tofacitinibe demonstraram maior probabilidade de apresentar remisséo
clinica e melhora endoscoépica, comparado a infliximabe e
vedolizumabe, mas nao diferiu significativamente de vedolizumabe. Nao
existem evidéncias conclusivas de que o0 uso de adesivos de nicotina,
probidticos, metotrexato, heparina ndo fracionada e 6leo de peixe possam ser
atil no tratamento desta doenca.

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) recomendou a incorporacdao do infliximabe e do
vedolizumabe, limitado ao custo do tratamento com infliximabe, e do
tofacitinibe para tratamento da colite ulcerativa moderada a grave. O
infliximabe, um anti-TNF alfa, mostrou-se superior ao placebo na inducéo de

remissao nos casos de RCU moderada a grave, refratarios ou intolerantes
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aos demais medicamentos, com um nuamero necessario para tratar (NNT)
para alcancar uma remisséo de 5 e com redugao no risco de colectomia e
hospitalizacdo. O vedolizumabe € outro imunobiolégico da classe anti-
integrina a4fB7. Meta-analises em rede que analisaram ECR com
infliximabe, adalimumabe e vedolizumabe contra placebo identificaram
gue o infliximabe foi superior ao adalimumabe em todos os desfechos
na fase de inducao, em pacientes nao tratados com anti-TNF. Segundo
meta-analises em rede com comparacgdes indiretas, o infliximabe e o
vedolizumabe, para o tratamento de indugcao, se mostraram superiores
ao adalimumabe na obtencéo de resposta e remisséo clinica. O ensaio
clinico GEMINI 1 verificou, por analise de subgrupo, que o vedolizumabe
foi mais eficaz que placebo na inducao de resposta e manutencao de
remissdo clinica em pacientes com historia de falha a anti-TNF. Assim,
0os medicamentos infliximabe e vedolizumabe estdo indicados para o
tratamento da RCU moderada a grave de paciente que apresentarem
uma resposta inadequada, perda de resposta ou toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) aos
medicamentos sintéticos convencionais. O vedolizumabe ndo pode ser
usado para colite aguda grave, pois ndo existe ensaio clinico que tenha
avaliado a sua seguranca e eficacia no tratamento da colite aguda grave. O
citrato de tofacitinibe € um inibidor seletivo da familia das JAK (Janus
Kinase). Age bloqueando a sinalizacdo de citocinas, que estao
diretamente envolvidas na patogénese da doenca inflamatéria
intestinal. Este medicamento foi avaliado pela Conitec em junho de
2021, e foi incorporado ao SUS para RCU ativa moderada a grave em
pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerantes ao tratamento prévio com corticosteroides, azatioprina e 6-
mercaptopurina ou agente bioldgico (infliximabe, vedolizumabe).

O ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal que bloqueia a
subunidade p40 dainterleucina (IL)-12 e IL-23. As citocinas IL-12 e IL-23,

liberadas em resposta a patdégenos intestinais, tém uma acéo
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essencialmente pro-inflamatoria, que € necessaria para a diferenciacao
de células T CD4+ ingénuas. Este bloqueio do sistema IL-12/23, usando
um anticorpo especifico, inibe as respostas imunes adaptativas
mediadas por Thl e Thl7, que desempenham um papel fundamental na
patogénese da RCU. O UST é aprovado pela ANVISA para diversas
indicacOes: psoriase, artrite psoriatica, para o qual esta incorporado ao
SUS na DC e RCU ativa de moderada a grave, que tiveram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia
convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem contraindicacdes paratais
terapias, indicacao estas avaliadas pela Conitec com parecer final
favoravel a incorporacdo ao SUS na DC. O emprego do ustequinumabe
no tratamento de RCU no ambito do SUS nao foi avaliado pela Conitec
individualmente e, abordado no PCDT de RCU resultou pela nao
inclus@o. As agéncias National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), do Reino Unido; Scottish Health Technologies Group (SMC), da
Escécia; incorporaram esta droga para pacientes com RCU aguda de
moderada a grave quando terapia convencional ou agente biolégico nao
pode ser tolerado, ou a doenga respondeu de forma inadequada, ou foi
perdida resposta ao tratamento, restrito aos casos em que um agente
anti-TNF falhou, nao pode ser tolerado ou foi contraindicado, e no caso
da NICE e PBS se o fabricante fornecer o ustequinumabe pelo mesmo
pre¢o ou abaixo do acordado com a “Commercials Medicines Unit” ou
preco que ndo seja maior que o do tratamento alternativo. A Agencia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) apreciou este tema e conclui que
a evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do uso do
ustequimumabe na RCU moderada a grave, apos falha, intolerancia,
recidiva ou refratriedade, a terapia anti-TNF é baseada em revisoes
sistematicas com meta-analise em rede, com certeza da evidéncia para
os desfechos mais relevantes variando de moderada a baixa e sugerem
nas quais:

- 0 ustequinumabe e o vedolizumabe apresentam eficacia e seguranga

12/20

Nota Tecnica N° 7091/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

semelhantes no tratamento da RCU moderada a grave

- especificamente quanto aos resultados com diferengas significativas,
mostraram um aumento das chances de remissao clinica e cicatrizagao
da mucosa para o0 ustequinumabe na fase de indugao e para o
vedolizumabe na fase de manuteng¢ao da remissao, dependendo do
periodo de intervalo entre as doses dos medicamentos

- as fragilidades nas evidéncias de superioridade clinica do tratamento
proposto sugerem a necessidade de um cenario de custo-minimizagao.
Estudo randomizado e controlado, avaliaram o uso do ustequinumabe no
tratamento de inducdo e manutencdo de pacientes com RCU moderada a
grave e mostrou que o mesmo foi mais efetivo que o placebo em induzir e
manter remissao em pacientes com RCU moderada a grave. Estudo da
coorte Phoenix do mundo real demonstrou a eficacia e a persisténcia
promissoras daterapia UST para RCU com bons perfis de seguranca. O
primeiro ensaio clinico a comparar direta e prospectivamente dois
tratamentos biolégicos aprovados para doenca de Crohn UST e
adalimumabe em um design randomizado, duplo-cego e de tratamento
mostrou que ndo houve diferenca significativa na proporcédo de
pacientes em remissdo clinica entre pacientes tratados com UST e
adalimumabe (65% vs. 61%, p = 0,42). Pacientes tratados com
adalimumabe tiveram taxas mais altas de anticorpos antidrogas em
comparagcao com o0s pacientes tratados com UST (74% vs. 2%); no
entanto, a presenca de anticorpos antidrogas nao modificou a resposta
ao tratamento. A remissao endoscoépica, definida, em 52 semanas, foi
amplamente equivalente (31% com acalimumabe vs. 29% com UST),
independentemente da pontuacgéo basal.

Conclusao: No caso em tela, trata-se de 25 anos, em acompanhamento no
servico de gastroenterologia com retocolite ulcerativa (colite esquerda)
diagnosticada em abril/23 e psoriase revelada em biopsia de pele.
Colonoscopia de 06/2023 Boston 9 erosdes até o colon descendente.

Apresenta atividade grave da doenca, com dor abdominal diarias,
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hematoquezia e diarreia. Fez uso de mesalazina desde o inicio do
diagnostico, apos introduzido azatioprina sem resposta clinica ou
laboratorial, suspenso por hepatotoxicidade. Além disto apresentou
tuberculose latente em uso de rifampicina desde dezembro/2023, quando
evoluiu com colite aguda grave. Iniciado tofacitinibe. Manteve quadro de
dor abdominal, muco com fezes, hematoquezia, VHS elevada e
corticodependéncia hd 1 ano com corticoide, calprotectina fecal 2.277.
Necessita de ustequinumabe, com urgéncia para induzir a manutencgéao
e controle da psoriase em atividade da doenca, dose de induc¢&do 130mg
3 frascos para infusédo venosa e 90mg, 1 ampola subcutéanea a cada 8/8
semanas dose de manutencdao. Evito uso da classe de anti-TNF devido
ao quadro de tuberculose,.

A RCU é uma doenca inflamatéria intestinal cronica caracterizada
por episodios recorrentes de inflamacgédo que acomete a camada mucosa
do célon. A doenca usualmente afeta o reto e também variaveis porcdes
proximais do co6lon, em geral de forma continua. Pode se iniciar em
gualquer idade, mas parecer ter pico de incidéncia dos 20 aos 40 anos,
com discreto predominio no sexo masculino. O principal sintoma da
doenca é adiarreiacom sangue. Cerca de 90% dos pacientes apresentam
hematoquezia. Sintomas associados, como dor abdominal em codlica,
tenesmo, urgéncia evacuatéria e exsudato mucopurulento nas fezes,
podem acompanhar o quadro.

A estratégia do seu tratamento €, principalmente, baseada na
gravidade, distribuic&o (proctite, colite esquerda ou pancolite) e padrao da
doenca, que inclui frequéncia de recaida, curso da doenca, resposta
medicamentosa anterior, efeitos colaterais de medicamentos e
manifestacdes extraintestinais. Consiste no uso de aminossalicilatos
orais e por via retal, corticoides, imunossupressores, medicamentos
bioldgicos e inibidores da JAK, visando tratar a fase aguda e, apos,
manter aremisséao clinica, com objetivo maior de atingir aremissao livre

de corticoide. Vale ressaltar que, o uso de corticoide,
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imunossupressores e medicamentos biolégicos esta contra-indicado
em pacientes com tuberculose latente por risco de ativagcdo da mesma.

Pacientes com doenca ativa classificada como moderada a grave
devem ser tratados inicialmente com aminossalicilato e corticoide.
Aqueles que nao respondem completamente ao corticoide ou que nao
conseguem reduzir a dose da prednisona sem recorréncia da doenca
podem beneficiar-se do uso de imunossupressor azatioprina. Se ha
falha do imunossupressor, caracterizada por dependéncia de corticoide
apesar de dose adequada de azatioprina por no minimo de 12 semanas,
deve ser considerado o uso de terapia imunobiolégica com anti-TNF
alfa, infliximabe ou anti-integrina, vedolizumabe ou inibidores da JAK,
tofacitinibe. A colite aguda grave deve ser abordada em hospital assim
como a moderada a grave que nao responderem as medidas
preconizadas anteriormente ou com comprometimento sistémico e
avaliado a cirurgia. Os medicamentos infliximabe e vedolizumabe estao
indicados para o tratamento da RCU moderada a grave de paciente que
apresentarem uma resposta inadequada, perda de resposta ou
toxicidade (intoleréncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso)
aos medicamentos sintéticos convencionais. O vedolizumabe ndo pode
ser usado para colite aguda grave, pois ndo existe ensaio clinico que tenha
avaliado a sua seguranca e eficacia no tratamento da colite aguda grave. O
citrato de tofacitinibe € um inibidor seletivo da familia das JAK e age
blogueando a sinalizacdo de citocinas, que estdo diretamente
envolvidas na patogénese da doenca inflamatoria intestinal. Este
medicamento foi incorporado ao SUS para RCU ativa moderada a grave
em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerantes ao tratamento prévio com corticosteroides, azatioprina e 6-
mercaptopurina ou agente biolégico (infliximabe, vedolizumabe).

O UST um anticorpo monoclonal que bloqueia a subunidade p40
da interleucina (IL)-12 e IL-23. As citocinas IL-12 e IL-23, liberadas em

resposta a patdgenos intestinais, tém uma acdo essencialmente pro-
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inflamatoria, que € necessaria para a diferenciacdo de células T CD4+
ingénuas. Este bloqueio do sistema IL-12/23, usando um anticorpo
especifico, inibe as respostas imunes adaptativas mediadas por Thl e
Th17, que desempenham um papel fundamental na patogénese da RCU.
O UST é aprovado pela ANVISA paradiversas indicacdes: psoriase, artrite
psoriatica, para o qual esta incorporado ao SUS na DC e RCU ativa de
moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou ao anti-
TNF-alfa ou que tem contraindicacdes para tais terapias, indicacao
estas avaliadas pela Conitec com parecer final favoravel a incorporacéao
ao SUS na DC. O emprego do ustequinumabe no tratamento de RCU no
ambito do SUS nao foi avaliado pela Conitec individualmente e,
abordado no PCDT de RCU resultou pela nao inclusao. As agéncias
NICE, SMC e PBS incorporaram esta droga para pacientes com RCU
aguda de moderada a grave quando terapia convencional ou agente
biolégico nao péde ser tolerado, ou a doeng¢a respondeu de forma
inadequada, ou foi perdida resposta ao tratamento, restrito aos casos
em que um agente anti-TNF falhou, ndao péde ser tolerado ou foi
contraindicado, e no caso da NICE e PBS se o fabricante fornecer o
ustequinumabe pelo mesmo pre¢o ou abaixo do acordado com a
“Commercials Medicines Unit” ou pre¢o que ndo seja maior que o do
tratamento alternativo. A ANS apreciou este tema e conclui que a
evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do uso do
ustequimumabe na RCU moderada a grave, apos falha, intolerancia,
recidiva ou refratriedade, a terapia anti-TNF é baseada em revisoes
sistematicas com meta-analise em rede, com certeza da evidéncia para
os desfechos mais relevantes variando de moderada a baixa e sugerem
nas quais:

- 0 ustequinumabe e o vedolizumabe apresentam eficacia e seguranga
semelhantes no tratamento da RCU moderada a grave

- especificamente quanto aos resultados com diferengas significativas,
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mostraram um aumento das chances de remissao clinica e cicatrizagao
da mucosa para o ustequinumabe na fase de indugdao e para o
vedolizumabe na fase de manuteng¢ao da remissao, dependendo do
periodo de intervalo entre as doses dos medicamentos

- as fragilidades nas evidéncias de superioridade clinica do tratamento
proposto sugerem a necessidade de um cenario de custo-minimizagao.
Estudo randomizado e controlado, avaliaram o uso do ustequinumabe no
tratamento de inducdo e manutencdo de pacientes com RCU moderada a
grave e mostrou gue o mesmo foi mais efetivo que o placebo em induzir e
manter remissao em pacientes com RCU moderada a grave. Estudo da
coorte Phoenix do mundo real demonstrou a eficacia e a persisténcia
promissoras daterapia UST para RCU com bons perfis de seguranca. O
primeiro ensaio clinico a comparar direta e prospectivamente dois
tratamentos biolégicos aprovados para doenca de Crohn UST e
adalimumabe em um design randomizado, duplo-cego e de tratamento
mostrou que n&o houve diferenca significativa na proporgcédo de
pacientes em remissao clinica entre pacientes tratados com UST e
adalimumabe (65% vs. 61%, p = 0,42). Pacientes tratados com
adalimumabe tiveram taxas mais altas de anticorpos antidrogas em
comparagcao com o0s pacientes tratados com UST (74% vs. 2%); no
entanto, a presenca de anticorpos antidrogas ndo modificou a resposta
ao tratamento. A remissdo endoscépica, definida, em 52 semanas, foi
amplamente equivalente (31% com adalimumabe vs. 29% com UST),
independentemente da pontuacéo basal.

Assim, a despeito do uso de UST na RCU sua indicacdo ainda
carece de mais estudos, e conforme os dados atuais disponiveis nao
existe diferencas significativas na remissao clinica e endoscépica de
pacientes com RCU tratados com UST e adalimumabe. Também o uso
de corticéide, imunossupressores e medicamentos biolégicos esta
contra-indicado em pacientes com tuberculose latente por risco de

ativacao da mesma, o que inclui o UST. A despeito do caso em tela
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apresentar psoriase, indicagcdo para uso de UST como opc¢édo de
segunda etapa apo6s falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) ou contraindicagao ao adalimumabe, ndo foram
apresentados dados que permitem concluir por esta indicacdo. Tao
pouco foram usadas outras drogas agentes imunobioldégicos nédo anti-
TNF, disponiveis no SUS e no tratamento da RCU moderada a grave.
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