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O  O B J E T I V O  D E S T A  D I R E T R I Z  É  F O R N E C E R  R E C O M E N D A Ç Õ E S ,  Q U E  P O S S A M  A U X I L I A R  N A  T O M A D A  D E  

D E C I S Ã O ,  F R E N T E  A  P A C I E N T E S  C O M  R E T O C O L I T E  U L C E R A T I V A ,  E M  R E L A Ç Ã O  A O  B E N E F Í C I O  O U  D A N O  D O  

T R A T A M E N T O  C O M  B I O L Ó G I C O S .  P A R A  I S S O  F O I  R E A L I Z A D A  U M A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  L I T E R A T U R A ,  

C O M  O S  D E S C R I T O R E S  D E  A C O R D O  C O M  O  P I C O :  P A C I E N T E S  C O M  R E T O C O L I T E  U L C E R A T I V A ,  I  D E  I N D I C A D O R  

B I O L Ó G I C O S  E  O  D E  D E S F E C H O S  B E N E F I C I O  O U  D A N O .  F E I T A  S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  P E R Í O D O ,  N A  B A S E  D E  

D A D O S  M E D L I N E ,  F O R A M  E N C O N T R A D O S  3 1 0  T R A B A L H O S  S E N D O  U T I L I Z A D O S  2 2  D E S T E S  P A R A  R E S P O N D E R  

À  D Ú V I D A  C L Í N I C A .  O S  D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  E  D O S  R E S U L T A D O S  D E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  E X P O S T O S  

N O  A N E X O  I .  



INTRODUÇÃO 

O tratamento farmacológico da retocolite ulcerativa (RCU) visa reduzir o processo inflamatório e manter a remissão dos 

sintomas1,2. Apesar do progresso terapêutico, as opções de tratamento da RCU ativa de moderada a grave permanecem 

limitadas, devido ao controle parcial obtido com a terapia convencional (sulfassalazina, aminossalicilatos, glicicorticoides e 

imunossupressores) em uma substancial proporção de pacientes, e a existência de eventos adversos. Atualmente, os 

medicamentos  de eleição para a abordagem terapêutica destes pacientes são  os agentes anti-fator de necrose tumoral 

alfa (anti-TNF-α), infliximabe, adalimumabe, e golimumabe, e mais recentemente,  o agente anti-integrina (vedolizumabe), 

antagonista seletivo desta molécula de adesão no intestino. 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS 

I N D U Ç Ã O  D E  R E M I S S Ã O  

1.1- Infliximabe  

1.1.1 Monoterapia / comboterapia 

Alguns estudos compararam o infliximabe associado a azatioprina versus infliximabe associado a placebo e 

azatioprina associado a placebo, e outros, compararam infliximabe com placebo.  

Estudos como ACT1 e ACT2 envolvendo pacientes com colite ulcerativa de atividade moderada a grave (Escore de 

Mayo 6-12) refratários aos corticosteroides isoladamente ou em associação com azatioprina ou 6 mercaptopurina (ACT 1) 

ou também com 5-aminossalicilatos (ACT 2) foram realizados visando a avaliação da resposta clinica na semana 8. Foram 

excluídos pacientes com uso prévio de anti-TNF. Esta ocorreu em maior proporção nos pacientes tratados com infliximabe (5 

mg / kg IV) se comparados ao grupo placebo (69% vs 37% no ACT 1; p < 0,001) e (65% vs 29% no ACT 2; p < 0.001). 

Os pacientes em uso de infliximabe também apresentaram maior taxa de resposta clínica na semana 30 (p ≤ 0,002 em 

ambos os estudos) 3(A).  

Pacientes com colite ulcerativa corticorefratários, foram randomizados para infliximabe (5 mg / kg) IV nas semanas 0 

e 2 ou placebo. A taxa de remissão (escore de sintomas da colite ulcerativa menor que 2) foi de 39% no grupo infliximabe 

e 30% no placebo até a 6ª semana, com uma diferença de 9% entre os grupos que não foi estatisticamente significante (IC 

95% 19 a 34%; p = 0,76). Neste período a qualidade de vida relacionada a saúde utilizando IBDQ e EQ-5D não foi 

significativamente diferente entre os grupos (p=0.22 e 0.3, respectivamente) 4(A).  



No UC-SUCCESS foram randomizados 239 pacientes com colite ulcerativa moderada a grave (Mayo escore 6-12), 

sem terapia prévia com inibidores TNF.  Na semana 16 houve uma taxa de remissão clínica livre de corticoide (Mayo escore 

≤ 2) maior com a associação de infliximabe com azatioprina (39,7%) comparado a do infliximabe apenas (22,1%; p = 

0,0170) ou da azatioprina apenas (23,7%; p = 0,813). As maiores mudanças, para melhor qualidade de vida no IBDQ e 

SF-36, desde o início do estudo, foram para a associação infliximabe e azatioprina (p < 0,05 comparado com uso apenas 

de azatioprina ou apenas de infliximabe)  5(A). 

 

1.1.2 Terapia de resgate 

É consenso de que pacientes com diagnóstico de colite aguda grave e fulminante devam ser internados e submetidos 

a tratamento com altas doses de corticoide endovenoso. Naqueles que não respondem ao tratamento após um período de 

48 a 72 horas algum tipo de terapia de resgate deve ser introduzida antes de se indicar um tratamento cirúrgico. Apesar 

de tratamento intensivo cerca de 50 a 60% são submetidos a tratamento cirúrgico e com colectomia. Os autores concluíram 

que o infliximabe estaria indicado como terapia de resgate no tratamento de pacientes com colite moderada e grave 

visando reduzir o número de colectomias6(B). Na falha do uso de corticoide endovenoso no controle dos sintomas, pacientes 

com colite grave foram randomizados a receber infliximabe (N=24) ou placebo (N=21). Os autores observaram a redução 

significativa no número de colectomias nos pacientes que receberam uma única dose de infliximabe (5mg/ kg de peso) 

comparados aqueles que receberam placebo (IFX = 29% vs. placebo = 67%), (odds ratio = 4,9; IC95% 1,4-17; p= 

0,017), em um seguimento de 3 meses 6(B). Nesse estudo, após a randomização, verificou-se que o grupo de pacientes que 

tinha diagnóstico prévio de RCU teve maior número de pacientes que receberam infliximabe quando comparado ao grupo 

de pacientes que manifestavam com a doença pela primeira vez (21 vs 9).  Podemos, portanto inferir que a amostra de 

pacientes com provável dano tecidual maior secundário a doença relacionado ao tempo seu tempo de evolução foi alocada 

para o grupo infliximabe.  



A despeito disso, após análise multivariada, a amostra de pacientes que manifestava a doença pela primeira vez e 

que consequentemente foi alocada com maior número de pacientes para o grupo placebo, também se beneficiou da 

utilização do infliximabe ( (OR = 3,6; IC95% 1,0 –13,7). Os resultados da mesma coorte de pacientes foram avaliados 3 

anos após de tratamento 7(B). Cerca de 50% dos tratados com infliximabe não tiveram necessidade de cirurgia e, a 

maioria deles manteve-se em remissão sem uso de corticoides. Todavia, 76% daqueles recrutados para o grupo placebo 

foram colectomizados, (p=0,012) 7(B). Podemos concluir, portanto, que o benefício do tratamento de resgate com 

infliximabe mantém-se em longo prazo 7(B). 

 

1.1.2 .1 Infliximabe versus Ciclosporina 

Autores compararam os resultados do uso da ciclosporina versus infliximabe como terapia de resgate em pacientes 

com RCU grave não responsiva a corticoide. Foram incluídos seis estudos retrospectivos (coorte histórico), com um total de 

321 pacientes analisados (142 no grupo ciclosporina vs 179 no grupo infliximabe). Não houve diferença entre os grupos na 

taxa de colectomia aos 3 meses (odds ratio (OR) = 0,86; IC95% 0,31 a 2,41; p = 0,775) e aos 12 meses (OR = 0,60; 

IC95% 0,19 a 1,89; p = 0,381). Não foi encontrada diferença no número de reações adversas (OR = 0,76; IC95% 0,34 a 

1,70; p = 0,508) e nas complicações pós-operatórias (OR = 1,66; IC95% 0,26 a 10,50; p = 0,591) 8(B).  

Em ensaio clínico aberto randomizado controlado (N=115), cujo objetivo foi comparar ciclosporina com infliximabe, 

não verificada diferença entre as drogas em relação à eficácia na RCU grave sem resposta ao uso de corticoide. A 

resposta clínica no 7º dia foi de aproximadamente 85% em ambos os grupos (p > 0,50). Não houve diferença também na 

taxa de colectomia em 3 meses (ciclosporina 18% vs infliximabe 21%, p = 0,66) e no número de eventos adversos graves 

(p = 0,23) 9(B). 



Outro estudo clínico também aberto comparou a eficácia entre as duas drogas. Pacientes com RCU grave 

corticorefratários, (N = 83) receberam ciclosporina (n =45) ou infliximabe (n = 38). A ciclosporina aumentou o risco de 

colectomia em 20% (NNH = 5; IC95% 2 a 2116) em até 3 meses e em 21% (NNH = 5; IC95% 2 a 215) em até 1 

ano10(B).  

 

1.2 Adalimumabe 

O estudo ULTRA 1 avaliou a eficácia do adalimumabe (ADA) na indução da remissão até 8 semanas em pacientes 

com colite ulcerativa moderada a grave que não obtiveram resposta com corticosteroides e/ou imunossupressores, Foram 

incluídos 186 pacientes (média de idade= 37 anos) que foram randomizados para uso de adalimumabe (160 mg na 

semana 0, 80 mg na semana 2, em seguida, 40 mg a cada duas semanas) versus placebo, por via subcutânea. Outros 390 

pacientes foram randomizados, seguindo uma alteração do protocolo, para adalimumabe alta dose (160 mg na semana 0, 

80 mg na semana 2, em seguida, 40 mg a cada duas semanas) versus baixa dose (80 mg na semana 0 e em seguida 40 a 

cada duas semanas) versus placebo, por via subcutânea. Nenhum paciente neste estudo tinha sido tratado com anti-TNF 

previamente.  Os desfechos avaliados foram: a remissão clínica (escore Mayo ≤ 2, sem subescore individual superior a 1 e 

redução ≥ 1 do sangramento retal em 8 semanas) e resposta clínica (redução do escore Mayo ≥ 3, redução ≥ 30% do 

valor inicial e redução do subescore de sangramento retal ≥ 1 ou subescore de sangramento retal absoluto 0 ou 1). Neste 

estudo 18,5% dos pacientes do grupo ADA 160 mg dose inicial (p = 0,031 vs. placebo, NNT = 11) e 10% com ADA 80 mg 

dose inicial (não significante vs. placebo) entraram em remissão na 8ª semana, em comparação com 9,2% do grupo 

placebo. A resposta clínica na 8ª semana foi de 54% com ADA 160 mg dose inicial (não significante vs. placebo) e 51,5% 

com ADA 80 mg dose inicial (não significante vs. placebo), em comparação com 44,6% com placebo11(A).  



Um segundo estudo (ULTRA 2), no qual 40% dos pacientes tinham sido tratados previamente com anti-TNF, mostrou 

uma taxa de remissão clínica superior nos pacientes tratados com adalimumabe do que naqueles tratados com placebo na 

semana 8 (16,5% vs. 9,3%; p = 0,019)12(A). 

A incidência de eventos adversos foi similar com ADA ou placebo no ULTRA 1 (50,2% vs, 48,4%, respectivamente). O 

evento adverso mais frequente foi a piora ou flare-up da colite ulcerativa (ADA 3,6% vs placebo 4,0). A maioria dos 

eventos adversos foi de gravidade leve a moderada11(A).  

Uma metanálise, que inclui ULTRA 1 e ULTRA 2, teve como objetivo verificar as taxas de remissão na 8ª semana de 

tratamento evidenciou efeito clinicamente relevante favorável ao ADA, com risco relativo (RR) 1,85 (IC95% 1,26 a 2,72); I2 

= 0% e NNT = 13 (IC95% 7 a 42). Enquanto 17,2% (65/378) dos pacientes do grupo Adalimumabe estava em remissão, 

esta taxa para o grupo Placebo foi de 9,3% (35/376)13(A).  

Outro ensaio clinico, duplo-cego, avaliou o uso do ADA na terapia de indução e manutenção de 273 pacientes com 

colite ulcerativa moderada a grave não responsivos a corticosteroides e/ou imunossupressores, sem uso prévio de anti-TNF  
17. Os pacientes foram randomizados para receber ADA 160 mg na semana 0, 80 mg na semana 2, em seguida, 40 mg a 

cada duas semanas, ou 80 mg na semana 0 e em seguida 40 a cada duas semanas, ou placebo, por via subcutânea. Até a 

8ª semana não houve diferença com significativa na taxa de remissão, porém, mais pacientes tratados com ADA 160 mg 

dose inicial tiveram resposta clínica se comparados ao grupo com placebo (50% versus 35%; p = 0,044)14(A).  



 

1.3 Golimumabe  

O ensaio clínico PURSUIT-SC avaliou a eficácia do golimumabe no período de indução da remissão da colite 

ulcerativa moderada a grave15(A).  

O PURSUIT-SC foi um ensaio clínico integrado que incluiu um estudo de determinação da dose e um estudo de 

confirmação da dose, duplo-cegos, que avaliou a terapia com golimumabe subcutâneo em pacientes sem terapia prévia 

com anti-TNF-α, portadores de colite ulcerativa moderada a grave (Mayo score 6-12 e subescore endoscópico ≥ 2 pontos), 

que não responderam à terapia convencional. No estudo de confirmação da dose, as taxas de resposta clínica na semana 6 

foram 51% entre os pacientes tratados com golimumabe 200 mg, seguido de golimumabe 100 mg, e 30,3% naqueles do 

grupo placebo, uma diferença estatisticamente significativa (p < 0,0001). O golimumabe também foi associado a uma taxa 

significativamente maior de remissão do que o placebo (17,8% comparado com 6,4%; p < 0.0001) 15(A).  

 
1.4 Vedolizumabe 

Em 4 ensaios clínicos randomizados (ECRs), foi demonstrado que o vedolizumabe é eficaz na indução da remissão em 

adultos com RCU19. A taxa de indução de remissão clínica com vedolizumabe em 4 a 6 semanas (77%), observada em 606 

adultos com RCU apresentou falha inferior a do grupo placebo (92%); RR = 0,86 (IC95% 0,8 a 0,91); NNT = 6 a 12; I2 = 

0%. O vedolizumabe também mostrou menor taxa de falha na resposta clínica (48%) em 6 semanas, na análise de 3 ECRs 

(N= 601 adultos), quando comparado ao grupo com placebo (72%) RR = 0,68 (IC95% 0,59 a 0,78); NNT = 4 a 7; I2 = 

0%. A recidiva clínica em 52 semanas foi de 56,7% no grupo de vedolizumabe comparado com 84,1% do grupo placebo 

(p < 0,0001, NNT = 4), em 1 ECR (N=373 adultos). Não houve diferença com significância estatística para eventos 

adversos (qualquer ou grave) entre os grupos16(A). 



A terapia de indução de remissão com vedolizumabe (na dose de 300 mg) foi comparada com placebo por via 

endovenosa na 6 em 374 pacientes com colite ulcerativa ativa na coorte 1 do estudo GEMINI 120.  A taxa de resposta foi 

de 47,1% no grupo Vedolizumabe versus 25,5% no grupo placebo (p< 0,001). A remissão clinica ocorreu em 16,9% no 

grupo vedolizumabe e em 5,4% no grupo placebo (p= 0,001). Nesta coorte, 42,2% dos pacientes eram experimentados de 

anti-TNF 17(A). 

 

RECOMENDAÇÕES 

Na indução de remissão, todos os agentes biológicos (adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe) apresentam 
resposta clínica, remissão clínica e cicatrização da mucosa superior ao placebo. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 

A comboterapia com Infliximabe associado a Azatioprina em pacientes com RCU de atividade moderada a grave, sem uso prévio 
de anti-TNF, é mais eficaz que a monoterapia com infliximabe na taxa de indução de remissão (B) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE 
MODERADA 

Como terapia de resgate, a Ciclosporina e o infliximabe podem ser usados em pacientes com RCU grave não respondedores ao 
corticoide. (B) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA 

O Infliximabe utilizado como terapia de resgate em pacientes com colite aguda grave ou fulminante é eficaz em curto (3 meses) e 
longo prazo (3 anos) na redução da necessidade de colectomia. (B) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA 

O infliximabe e o golimumabe foram comparáveis em termos de eficácia na indução da remissão. (B) EVIDÊNCIA DE 
QUALIDADE MODERADA 

 



 

M A N U T E N Ç Ã O  D E  R E M I S S Ã O  

2.1 Infliximabe 

 

Naqueles pacientes que respondem ao tratamento de indução da remissão, o infliximabe deve ser utilizado na manutenção 

da remissão. No ACT 1, a resposta clínica até a semana 54 ocorreu em 46% dos pacientes que receberam infliximabe 5 mg 

/ kg IV comparado a 20% no grupo placebo (p < 0,001). Houve melhora na qualidade de vida significativa com o uso do 

infliximabe quando comparado com placebo. Não houve diferença na proporção de pacientes com eventos adversos entre 

os grupos infliximabe e placebo, entretanto, mais eventos adversos ocorreram entre os pacientes com infliximabe do estudo 

ACT 1 do que entre aqueles do ACT 2 (87,6%% comparado com 81,8%). O evento adverso mais comum no ACT 1 foi o 

agravamento da colite ulcerativa (infliximabe 19,0% vs placebo 33,1%), enquanto que no ACT 2 foi a cefaleia (infliximabe 

15,7% vs placebo 14,6%). Houve mais eventos adversos graves no grupo placebo de ambos ECRs (ACT 1 infliximabe 

21,5% vs placebo 25,6%; ACT 2 infliximabe 10,7% vs placebo 19,5%). Um número maior de pacientes interrompeu o 

tratamento por evento adverso no grupo placebo em ambos ECRs 3(A). A longo prazo, o estudo ACT-1 e ACT-2 Extension 

incluiu 229 dos 489 pacientes tratados nos estudos ACT-1 e ACT-2 e estes pacientes foram acompanhados por um período 

de até três anos com tempo médio de seguimento de 113 semanas. Dezesseis pacientes (7%) tiveram a dose de infliximabe 

otimizada para 10mg/kg a cada 8 semanas. Dos 229 pacientes, 70 (30.6%) pacientes interromperam uso do infliximabe: 

24 (10.5%) devido a efeitos adversos, 11 (4.8%) por perda de eficácia, 1 (0.4%) necessitou de colectomia e 34 (14.8%) 

por outras razões que incluía retirada do consentimento informado, perda de seguimento  não aderência do paciente. Na 

semana 104, 67,9% (108 dos 159) dos pacientes que ainda estavam em acompanhamento apresentavam-se sem sinais de 

atividade da doença18(B).  



2.2 Adalimumabe 

O estudo ULTRA 2, no qual 40% dos pacientes tinham sido tratados previamente com anti-TNF, mostrou uma taxa de 

remissão clínica superior nos pacientes tratados com adalimumabe do que naqueles tratados com placebo na semana 52 

(17,3% vs. 8,5%; p = 0,004). Esta diferença também foi favorável ao ADA, até um ano, entre os pacientes sem terapia 

prévia com anti-TNF (22% vs. 12,4%; p = 0,029; NNT = 11) e com terapia anti-TNF prévia (10,2% vs, 3%; p = 0,039; 

NNT = 14). Dos pacientes que estavam em remissão na semana 8, 8,5% do grupo ADA e 4,1% do placebo permaneceram 

em remissão na semana 52 (p = 0,047)12(A). 

A incidência de eventos adversos foi similar com ADA ou placebo no ULTRA 2 (82,9% vs. 83,8). O evento adverso 

mais frequente foi a piora ou flare-up da colite ulcerativa (ADA 22,6% vs placebo 29,2%). A maioria dos eventos adversos 

foi de gravidade leve a moderada. Um maior número de pacientes do grupo placebo interrompeu o tratamento devido a 

um evento adverso (13,1%) do que os pacientes randomizados para o grupo ADA (8,9%)11,12(A).  

No estudo de Suzuki et al que avaliou o uso do ADA na terapia de indução e manutenção de 273 pacientes com 

colite ulcerativa moderada a grave não responsivos a corticosteroides e/ou imunossupressores, sem uso prévio de anti-TNF, 

na 52ª semana mais pacientes em terapia de manutenção com ADA, comparado com placebo, tiveram resposta clínica (31% 

versus 18%; p = 0,021) e remissão (23% versus 7%; p = 0,001). Não houve diferença no número de eventos adversos 

graves entre os grupos14(A).    

A longo prazo, uma extensão do estudo ULTRA 1 e 2 avaliou a eficácia do uso do adalimumabe até o quarto ano de 

acompanhamento. A partir da semana 52, 600 dos 1094 pacientes incluídos no ULTRA 1 ou 2 receberam adalimumabe 

40mg a cada 2 semanas ou necessitaram do reajuste de dose para 40mg semanalmente (141 pacientes). Foi realizada 

análise intention to treat. Deste total, 199 ainda estavam em acompanhamento ao final de 4 anos. A taxa de remissão 



baseada no escore de Mayo parcial (sem o critério endoscópio), a remissão pelo escore IBDQ (Inflammatory Bowel Disease 

Questionnaire), a cicatrização de mucosa e a descontinuação do corticoide na semana 208 foi de 24,7%, 26,3%, 27,7% e 

59,2%, respectivamente. Considerando apenas a população de pacientes que passou a ser acompanhada no período 

denominado de ULTRA 3 (a partir da semana 52), a remissão pelo escore parcial de Mayo foi de 63,6% e a cicatrização 

de mucosa foi de 59,9% (non responder imputation)19(B). 

  

2.3 Golimumabe 

No ensaio clínico PURSUIT-M, que teve como objetivo avaliar a eficácia do golimumabe na manutenção da remissão, 

os pacientes cuja doença tinha respondido à terapia de indução em dois ensaios prévios (incluindo PURSUIT-SC) foram 

randomizados para golimumabe sc 50 mg, golimumabe sc 100 mg ou placebo. A resposta clínica foi mantida durante 54 

semanas em 47,0% no grupo golimumabe 50 mg, 49,7% no grupo 100 mg e 31,2% no placebo (p = 0,010 e p < 0,001, 

respectivamente)20(A). A proporção de pacientes que estavam em remissão em ambas as semanas 30 e 54 foi maior no 

grupo golimumabe 100 mg (27,8%) e no golimumabe 50 mg (23,2%) do que no grupo placebo (15,6%; p = 0,004 e p = 

0,122, respectivamente), embora a diferença entre golimumabe 50 mg e placebo não tenha sido estatisticamente 

significativa. O número de eventos adversos foi similar nos grupos 50 mg e 100 mg. No entanto, entre os pacientes com 

golimumabe 50 mg, 8,4% tiveram um evento adverso grave e 5,2% interromperam o tratamento devido a um evento 

adverso, em comparação com 14,3% e 9,1%, respectivamente, no grupo de pacientes que utilizaram a dose de 100 mg.  A 

principal causa de interrupção de tratamento, contudo, foi piora clínica da doença20(A).  

 

 



2.4 Vedolizumabe 

Metanálise que incluiu 4 ensaios clínicos randomizados (ECRs), e avaliou a eficácia do vedolizumabe na indução da 

remissõa nas semanas 4 e 6, também avaliou sua eficácia ano final do primeiro ano. A recidiva clínica em 52 semanas foi 

de 56,7% no grupo de vedolizumabe comparado com 84,1% do grupo placebo (p < 0,0001, NNT = 4), em 1 ECR (N=373 

adultos). Não houve diferença com significância estatística para eventos adversos (qualquer ou grave) entre os grupos16(A). 

O estudo GEMINI 1, mencionado anteriormente, também incluiu uma coorte 2, na qual participaram 521 pacientes e 

avaliou vedoluzumabe open-label. Os pacientes da coorte 1 e da coorte 2 que apresentaram resposta clínica ao 

vedolizumabe na semana 6 (n = 373), foram randomizados para receber vedolizumabe 300 mg (uma vez a cada 8 

semanas versus 4 semanas) EV ou placebo, por até 52 semanas. Apenas 56% completaram o tratamento e todos foram 

incluídos na análise por intenção de tratamento (ITT). Houve remissão clínica na 52ª semana em 41,8% com vedolizumabe 8 

/8 semanas (p < 0,001 vs. placebo, NNT = 4); 44,8% com vedolizumabe 4 / 4 semanas (p < 0,001 vs. placebo, NNT = 4) 

e 15,9% com placebo. A resposta clínica continuou até a semana 52 em 56% com vedolizumabe 8 / 8 semanas (p < 0,001 

vs. placebo, NNT = 3); 52% com vedolizumabe 4 / 4 semanas (p < 0,001 vs. placebo, NNT = 4) e em 23.8% com placebo. 

O vedolizumabe 8 / 8 ou 4 /4 semanas esteve associado com aumento na cicatrização mucosa (p < 0,001 para ambas as 

comparações com placebo). Não houve diferença significativa comparando as duas terapias agrupadas de vedolizumabe 

com o grupo placebo17(A).  

 

 

 

 



3. Golimumabe versus infliximabe versus adalimumabe versus vedolizumabe   

Por falta de estudos comparativos diretos entre os vários agentes biológicos no tratamento da colite ulcerativa com 

atividade moderada a grave, uma meta-análise comparou indiretamente esses agentes (meta-análise em rede). Foram 

incluídos cinco ECRs que avaliam a eficácia do golimumabe (1 ECR), infliximabe (2 ECRs) e adalimumabe (2 ECRs), no 

tratamento da RCU ativa de moderada a grave de pacientes adultos sem uso prévio de terapia anti-TNF. Os desfechos 

avaliados incluíram a resposta clínica, remissão clínica, cicatrização da mucosa após terapia de indução (6-8 semanas), 

terapia de manutenção (1 ano), bem como a resposta clínica e remissão sustentada (indução com a manutenção)21(B). 

Para terapia de indução não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre golimumabe e 

adalimumabe ou entre golimumabe e infliximabe. O uso de infliximabe foi estatisticamente superior ao uso de adalimumabe 

na indução para todos os desfechos considerados. Na manutenção de remissão, o golimumabe e o infliximabe apresentaram 

eficácia semelhante para alcançar tanto a remissão clínica como a remissão clínica sustentada, enquanto o adalimumabe 

não foi significativamente superior ao placebo na remissão clínica sustentada21(B). 

O golimumabe e o infliximabe também apresentaram eficácia semelhante para alcançar a manutenção, a resposta 

clínica, resposta clínica sustentada e a cicatrização da mucosa. O golimumabe na dose de 50 mg e 100 mg foi 

estatisticamente superior ao adalimumabe para resposta clínica e resposta clínica sustentada e o golimumabe 100 mg foi 

também superior ao adalimumabe na cicatrização da mucosa. Portanto, esta meta-análise em rede (evidência indireta) 

sugere que o infliximabe foi estatisticamente superior ao adalimumabe na indução, e que o golimumabe foi estatisticamente 

superior ao adalimumabe para desfechos sustentados. O infliximabe e o golimumabe foram comparáveis em termos de 

eficácia21(B). 



Outra meta-análise em rede com 7 ECRs, com pacientes apresentando as mesmas características da meta-análise 

anterior e incluindo um ECR comparando vedolizumabe com placebo, mostrou que todos os agentes biológicos 

(adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe) apresentaram mais resposta clínica, remissão clínica e cicatrização 

mucosa do que o placebo na terapia de indução. Foi sugerido também que o infliximabe foi mais eficaz que o 

adalimumabe na indução da resposta clínica (OR = 2,36; IC95% 1,22 a 4,63) e na cicatrização da mucosa (OR = 2,02; 

IC95% 1,133 a 3,59). Não houve outras comparações indiretas com significância estatística22(B). 

 

RECOMENDAÇÕES 

Na manutenção de remissão, o golimumabe e o infliximabe apresentaram eficácia semelhante na taxa de remissão clínica e 

remissão clínica sustentada, e cicatrização da mucosa. (B) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE MODERADA  
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ANEXO I 

 
1. Dúvida Clínica 

 
Os biológicos são eficazes e efetivos no tratamento da retocolite ulcerativa? 
 

2. Pergunta Estruturada  

P: Retocolite ulcerativa 

I: Biológicos 

C: -- 

O: beneficio ou dano 

Tabela 1 – Componentes do PICO 

 
3. Estratégia de Busca de Evidência 

 
#1 - (((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative)) NOT (Crohn Disease)) 
#2 - (Antibodies, Monoclonal OR Antibodies, Monoclonal, Humanized OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR anti-TNF OR Infliximab OR 
Adalimumab OR Golimumab OR Vedolizumab OR Integrins)  
#3 - Random* 
 

(((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative)) NOT (Crohn Disease)) AND (Antibodies, Monoclonal OR Antibodies, Monoclonal, 
Humanized OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR anti-TNF OR Infliximab OR Adalimumab OR Golimumab OR Vedolizumab OR Integrins) AND 
Random*



 
4. Trabalhos Recuperados 

A obtenção da evidência a ser utilizada seguiu as etapas de: elaboração da questão clínica, estruturação da pergunta, busca da evidência, 
avaliação crítica e seleção da evidência, exposição dos resultados e recomendações. 

As bases de informação científica consultadas foram Medline via Pubmed. Busca manual a partir de referências de revisões (narrativas ou 
sistemáticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada. 

 
 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline 310 

Tabela 2 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica. 
 
 

5. Critérios de inclusão dos trabalhos selecionados 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foi conduzida 
por dois pesquisadores com habilidade na elaboração de revisões sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo 
rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com 
potencial relevância. 

 

5.1 Segundo os desenhos de estudo 

Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentação de resultados preliminares foram, a princípio, excluídos da 
seleção. Revisões sistemáticas e meta-análises foram utilizadas com o princípio de recuperação de referências que porventura haviam sido 
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluídas revisões sistemáticas com meta-análise e ensaios clínicos 
controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação 
critica utilizando  instrumentos (escores) discriminatórios JADAD23 para os ECRs. 

 



5.2 Idioma 

Foram incluídos estudos disponíveis na língua portuguesa, inglesa ou espanhola. 

 

5.3 Segundo a publicação 

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponíveis foram considerados para avaliação crítica. 

 

6. Método de avaliação crítica 

Quando, após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, a evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controlado randomizado 
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 3). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o 
escore JADAD23, considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A), e 
segundo o escore GRADE33 (evidência forte ou moderada) (tabela 4).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta era 
submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 5), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE 
OTAWA SCALE24 considerando os estudos coortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

Dados do estudo 
Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 
Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de pacientes 

Seleção dos pacientes 
Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 
Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 
Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 
Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 
Intervenção, controle e cegamento 

Análise 
Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 
Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de interesse 

Resultado 
Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 3 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados 

 



 

GRADE Working Group – GRAUS DE EVIDÊNCIA 

QUALIDADE RACIONAL RISCO DE VIESES 

ALTA ESTUDOS FUTUROS DIFICILMENTE MODIFICARÃO A 
CONFIANÇA OBTIDA NA ESTIMATIVA DE EFEITO  BAIXO 

MODERADA 

ESTUDOS FUTUROS PROVAVELMENTE TERÃO 
IMPACTO NA CONFIANÇA OBTIDA DE ESTIMATIVA 

DO EFEITO, E PROVAVELMENTE MODIFICARÃO ESSA 
ESTIMATIVA 

MODERADO 

BAIXA 

ESTUDOS FUTUROS MUITO PROVAVELMENTE TERÃO 
IMPORTANTE IMPACTO NA CONFIANÇA OBTIDA DE 

ESTIMATIVA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE 
MODIFICARÃO ESSA ESTIMATIVA 

ALTO 

MUITO BAIXA HÁ INCERTEZA SOBRE A ESTIMATIVA DE EFEITO MUITO ALTO 

Tabela 04 – Critério de classificação de acordo com o Grade 

 

Representatividade 
dos expostos e 
seleção dos não 

expostos 

(máx. 2 pontos) 

Definição da 
exposição 

(máx. 1 
ponto) 

Demonstração de que 
o desfecho de 

interesse não estava 
presente no início do 

estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabilidade 
na base do 

desenho ou da 
análise 

(máx. 2 pontos) 

Avaliação do 
desfecho 

(máx. 1 
ponto) 

Tempo 
apropriado de 
seguimento 

(máx. 2 pontos) 

Escore e 
nível da 

evidência 

Tabela 5 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 



 

 

7. Exposição dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, 
a presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para 
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 6). 

 

Evidência incluída 

Desenho do estudo 

População selecionada 

Tempo de seguimento 

Desfechos considerados 

Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média 

Tabela 6 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 



 

8. Recomendações 

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

O grau de recomendação a ser utilizado advém diretamente da força disponível dos estudos incluídos segundo Oxford25, e da utilização do 
sistema GRADE26. 

 

9. Conflito de interesse 

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaboração desta diretriz. 

 
10. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 

informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 

neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 

clínico de cada paciente. 
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