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RESUMO

Introducéo: A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatéria intestinal
gque se caracteriza por uma alteracdo dos habitos intestinais, com mudanca da
consisténcia e frequéncia das fezes, podendo estar associada a presenca de
outras sintomatologias e manifestacdes extrainstestinais. O Tofacitinib € uma
droga que inibe seletivamente a enzima janus kinases 1 (JAK1), que atualmente
mostra potencial eficacia no tratamento da RCU em pacientes adultos com
doenca moderada a grave. Objetivos: Avaliar a eficacia do Tofacitinib no
tratamento da Retocolite Ulcerativa tanto para indugédo quanto manutencao da
remissao clinica. Metodologia: Trata-se de uma Revisdo Sisteméatica com
pesquisa feita nas bases de dados PubMed e Cochrane Library, abrangendo
estudos observacionais de corte retrospectivo e ensaios clinicos randomizados.
Para dimensionamento da eficicia, foi definido, como eficaz, um Escore
Parcial/Total de Mayo < 2, com uso de 10mg/12h de Tofacitinib. Resultados: A
busca inicial encontrou 269 trabalhos, dos quais 7 foram mantidos apos
aplicacédo de critérios de incluséo e exclusdo. As Coortes Retrospectivas tiveram
um total de 314 pacientes, com inducdo e manutencao da remissdo com terapia
medicamentosa eficaz variando, respectivamente entre 20 e 37,8%, e 19,4 a
45%. Nos ensaios clinicos randomizados houve a avaliacdo de 1435 pacientes,
com inducdo e manutencdo da remissdo com terapia medicamentosa eficaz
variando, respectivamente entre 16,8 a 48% e 40,6%. Concluséo: Os resultados
indicam uma variacao importante nos efeitos terapéuticos, com uma prevaléncia

significativa de efeito positivo para eficacia do Tofacitinib.

Palavras-chave: Retocolite Ulcerativa; Tofacitinib; Eficacia



ABSTRACT

Introduction: Ulcerative Colitis (UC) is an inflammatory bowel disease
characterized by changes in bowel habits, including altered stool consistency and
frequency, which may be associated with other symptoms and extraintestinal
manifestations. Tofacitinib is a drug that selectively inhibits the Janus kinase 1
(JAK1) enzyme, currently showing potential efficacy in the treatment of UC in
adult patients with moderate to severe disease. Objectives: Evaluate the efficacy
of Tofacitinib in the treatment of Ulcerative Colitis for both induction and
maintenance of clinical remission. Methodology: This is a Systematic Review
with research conducted in the PubMed and Cochrane Library databases,
covering retrospective cohort observational studies and randomized clinical trials.
To measure efficacy, a Total/Partial Mayo Score < 2 was defined as effective,
with the use of 10mg/12h of Tofacitinib. Results: A total of 269 studies were
found, with 7 remaining for thorough analysis. The retrospective cohorts included
a total of 314 patients, with induction and maintenance of remission with effective
drug therapy varying, respectively, from 20 to 37.8%, and 19.4 to 45%. In the
randomized clinical trials, 1435 patients were evaluated, with induction and
maintenance of remission with effective drug therapy varying, respectively, from
16.8 to 48% and 40.6%. Conclusion: The results indicate a significant variation
in therapeutic effects, with a notable prevalence of positive effects on the efficacy

of Tofacitinib.

Keywords: Ulcerative Colitis; Tofacitinib; Efficacy
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1 INTRODUCAO

A Retocolite Ulcerativa (RCU) € uma doenca inflamatéria intestinal que se
caracteriza por uma alteragcdo dos habitos intestinais, com mudanca da
consisténcia e frequéncia das fezes, podendo estar associada a presenca de
outras sintomatologias!. Estas manifestacbes podem ser mais focais na
localizac&o da lesdo, com a ocorréncia de tenesmo, diarreia com presenca de
sangue ou muco e constipacdo. HA a possibilidade de sinais sistémicos
associados, desde febre, perda de peso, fadiga, e até anemia secundéaria®.

Além disso, como a RCU esta limitada a mucosa e submucosa, a destrui¢cao
destas camadas aumenta a permeabilidade para agressao epitelial por
organismos patogénicos, estimulando a resposta imune inata e, posteriormente,
a resposta adaptativa®. Outrossim, ha também na RCU, um desbalanco entre a
as células T reguladoras e T efetores, principalmente com aumento da
concentracdo das células Th2 (T helper). Por conseguinte, um fomento para
producao de interleucinas-13, promove, no substrato em que estao presentes, a
inducdo a apoptose das células epiteliais, além da mediacdo de citocinas pro
inflamatorias para o sitio da leséo, que contribui ainda mais para o aumento da

cascata de inflamacéo®.

A RCU também estd associada as manifestacbes extraintestinais,
deficiéncias de vitaminas e minerais, além de sarcopenia e anorexia. Somando
a isto, além da alteracéo fisiopatoldgica intestinal, as doencas inflamatérias
intestinais (DIl) estdo associadas com a diminuicdo da qualidade de vida,
aumento da comorbidade psicolégica e, por demanda, aumento dos custos

operacionais de satide na maquinaria médica estatal®.

A incidéncia da RCU varia ao redor do mundo. Atingindo cerca de 8.8 — 23.1
por 100.000 habitantes na América do Norte, 0,6 — 24.3 na Europae 7.3 -17.4
da Oceania®. HA um maior acometimento da doenca em homens®. De acordo
com Mahid et al. (2006)8, existem evidéncias que o consumo de cigarro provoca
acentuada mudanca da rede de pequenos vasos sanguineos, resultando na
reducéo do fornecimento do sangue local, 0o aumento de processos inflamatorios

em cascata e a geracgao significativa de estresse oxidativo. Este autor também



considera a hipotese da relagdo da ocorréncia da morbidade com as mudancas

dos fatores ambientais®.

A RCU apresenta uma ampla gama de cursos clinicos entre os diferentes
individuos. Isso significa que os sintomas e a gravidade da doenca podem variar
desde um estado de inatividade até o agravamento que pode, em alguns casos,
exigir a remocao cirargica do célon, com um consequente aumento progressivo
do risco de morbidade e mortalidade!. Steele e colaboradores. (2021)7 traz outra
observacéo importante sobre a natureza da RCU € a sua semelhanca com outras
doencas inflamatdrias intestinais, tanto em termos anatémicos quanto clinicos.
Isso pode tornar dificil ou até impossivel, em alguns casos, estabelecer um
diagndstico preciso que haja a possibilidade de distingdo sobre qual DIl esta
afetando o paciente’.

A conduta cirargica geralmente é reservada para pacientes graves, com alto
risco de complicacdes futuras e que nao tenham respondido adequadamente ao
tratamento medicamentoso®®. Atualmente, o tratamento clinico leva em
consideracao diversos fatores, como idade, extensédo da doenca, gravidade do

acometimento, riscos de efeitos colaterais e intensidade dos sintomas®.

Nesta perspectiva, o tofacitinib vem sendo utilizado alternativamente para
o tratamento de RCU moderada a grave, em pacientes refratarios a uso de outros
medicamentos.”?1° O seu uso foi inicialmente feito para pacientes que sdo
portadores de artrite reumatoide moderada a grave, que tenham sido submetidos
a tratamentos refratarios, com perda significante da qualidade de vida, com
muitos sintomas. Estudos recentes, como o OCTAVE 3'!, evidenciou a sua
eficacia inicial tanto para a inducéo, quanto para a manutencédo da remissdo em
outro caso de doenca autoimune, a RCU. A sua acao implica em uma diminuigéo
intrinseca da cascata inflamatériall. Adicionalmente, o tofacitinib age tanto na
inducdo da remissdao dos sintomas, que € definida como a capacidade do
tratamento de atingir a remisséo clinica da doenga, como na manutencdo da
remissao, que é definida como a capacidade da terapia em manter o estado de

remissdo clinica do paciente®.

O referido farmaco foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration)
e pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)?®.



Diante do exposto, persistem lacunas na literatura que permitam a
avaliacdo da eficacia medicamentosa do tofacitinib, para que além da aprovacéao,
em diretrizes internacionais, da sua utilizacéo haja um maior nivel comprobatorio
cientifico da eficacia desta droga®'2'3. O presente estudo pretende contribuir
para a desenvolvimento do conhecimento acerca dessa nova alternativa
terapéutica na abordagem da RCU, revisando sistematicamente os estudos que
possam comprovar a eficacia do tofacitinib. Os achados podem possibilitar a
melhoria da qualidade da assisténcia aos portadores desta morbidade na
identificacdo de uma alternativa que se constitua em uma melhor opgéo tanto em

termos clinicos quanto econdémicos.



2 OBJETIVOS

- Avaliar a eficacia do Tofacitinib no tratamento da Retocolite Ulcerativa tanto

para inducdo quanto manutencdo da remisséao clinica.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Retocolite Ulcerativa

3.1.1 Epidemiologia

Estudos baseados em analises populacionais ja& demonstraram que a
genética pode aumentar o risco de acometimento entre 8 & 10 vezes em relacao
aos padrées habituais®. Outro fator que demonstra ainda crescimento das
hipoteses e construcédo de estudos de base trata da influéncia da epigenética e
relacdo das mudancas ambientais formacéo do genoma e a sua caracterizacao
com a alteracdo do progndstico, progressédo e patogénese das DII4. De maneira
semelhante, as DIl normalmente estéo relacionadas a associacao de desordens
em multiplos genes, em que varios fatores de disturbios nos locos de genes
podem influenciam em uma cascata positiva para aumento do risco geral da

doencal*

A incidéncia da RCU varia ao redor do mundo. Atingindo cerca de 8.8 — 23.1
por 100.000 habitantes na América do Norte, 0,6 — 24.3 na Europae 7.3 -17.4
da Oceania®. H4 uma maior prevaléncia da doenca em homens. H& também
grande hipétese da sua relagdo com as mudancas dos fatores ambientais. E
evidente que o consumo de cigarro provoca uma notavel mudanca da rede de
pequenos vasos sanguineos, resultando na reducao do fornecimento do sangue
local, o aumento de processos inflamatorios em cascata e a geracao significativa

de estresse oxidativo®.

3.1.2 Etiologia

O local de acometimento da RCU se d& unicamente na porcédo do Intestino
Grosso. Este se abrange cerca de 1,5m de comprimento, estendendo-se desde
0 ceco até o canal anal, incluindo segmentos como: Ceco — caracterizado como
uma bolsa que estd conectada ao colo ascendente e ao ileo terminal,
estendendo-se abaixo da juncao ileocecal, sem a presenca de uma suspensao
por mesentério!>. Apéndice Vermiforme — E um tubo muscular estreito de
comprimento variavel (6 a 10 cm), com presenca de diversos nodulos linfaticos,

sendo suspenso pelo mesoapéndice. Colo ascendente - E um seguimento



retroperitoneal secundario que ascende sobre a fossa iliaca direita para alcanlar
o figado, onde se curva na flexura hepatica do célon'®. Colo transverso —
Suspenso pelo mesocolo transverso, corre transversalmente do hipocéndrio
direito em direcdo ao esquerdo, onde se curva para formar a flexura esquerda
do célon®®. Colo descendente — E um seguimento retroperitoneal secundario e
desde ao longo da fossa iliaca esquerda para se unir ao colo sigmoide na fossa
pélvica esquerda. Colo sigmoide — E suspenso pelo mesocolo sigmoide, e forma
uma alga variavel de intestino, que corre medialmente para se uniar ao reto na
pelve. Reto e Canal Anal — 2/3 superiores sao retroperitoneais e estendem-se da

porcdo média do sacro até o anus?®. (figura 1)

Figura 1 — Segmentos do intestino grosso

Fonte: Netter. Atlas de anatomia humana. 5 ed®, 2011.

Ainda assim, algumas caracteristicas intrinsecas séo particulares do
intestino grosso, servindo de meios para obtencdo de uma funcédo completa entre
reabsorcédo e conducado do bolo alimentar até a porcéo final do anus. Assim,
ténias do colo; saculacbes, apéndices, aumento do diametro luminal sé&o
algumas destas das quais tém meios especificos de atuacédo'®. De tal maneira,
a disfuncdo das funcdes homeostaticas de todos os sistemas envolvidos no

funcionamento fisiologico pode gerar danos fisiopatologicos ao trato



gastrointestinal. Mais especificamente, doencas que afetem o TGl de maneira a
causar lesdes no epitélio e que se apresentem com caracteristicas autoimunes

sao denominadas Doencas Inflamatorias Intestinais.

Diferentemente da Doenga de Crohn, a Retocolite Ulcerativa é caracterizada
por uma inflamacéo recorrente limitada ao seguimento do célon, reto e regido
anal, com maior prevaléncia de inicio no reto*. Esta intimamente associada a
uma exacerbacao inflamatdria autoimune, muitas vezes caracterizada por uma
hiper-reatividade do préprio organismo contra a microbiota natural do trato

gastrointestinal, principalmente em individuos geneticamente predispostos3.

Somando-se a isto, também hé fatores externos que podem influenciar na
construgcédo complexa desta doenca autoimune. A urbanizacéo e industrializacao
estdo intimamente associadas a fatores multiplos, como a mudanca de estilo de
vida, dieta, tabagismo, poluicdo e acesso de individuos a servi¢cos de saude de
qualidade N&do ha uma concretizacdo dos mecanismos que relacionem a causa
entre o tabagismo e a maior propensao as DIl, mas nota-se que o cigarro causa
uma notavel alteracdo da microvasculatura, diminuindo a perfusdo local,
aumentando a cascata de inflamacao e causando grande estresse oxidativo que
concomitantemente gera um maior nivel de proliferacéo de células inflamatorias
no tecido exposto®16, De tal maneira, desde 1980, jA ha uma ampla integracdo
de conhecimentos em estudos que sintetizam o aumento de risco para doenca
de Crohn, entretanto, de forma contrafactual, torna-se aceito na comunidade
cientifica, que tabagistas ativos certo tem fator protetor contra a RCU, ja
demonstrada em uma meta andlise de 13 artigos a qual reportou uma menor

incidéncia de RCU em relacéo a grupos controle®.

Outro fator preponderante com forte associacéo no desenvolvimento de DI,
principalmente a RCU, é a alteracdo da microbiota natural do trato
gastrointestinal dos portadores da condicdo, em que se observa uma clara
diferenca entre o0s grupos, com menos riqueza e diversidade de
microorganismos e abundancia de outros patogenos. Por exemplo, ha um
grande aumento de membros das Enterobactérias e Escherichia coli e
comumente diminuicdo de Feacalibacterium prausnitzii, Ruminococcus e

Oscillibacter?’.
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Na microbiologia e histologia, compreende-se que o epitélio da mucosa
colénica é revestida por uma fina camada de mucina, que protege a mucosa
contra a entrada e possiveis patégenos que possam desencadear a resposta
inflamatdria®. Desta forma, como a RCU esté limitada a mucosa e submucosa, a
destruicdo desta camada aumenta a permeabilidade para agresséao epitelial por
organismos patogénicos, estimulando a resposta imune inata e, posteriormente,
a resposta adaptativa®. Outrossim, ha também na RCU, um desbalanco entre a
as células T reguladoras e T efetores, principalmente com aumento da
concentracdo das células Th2 (T helper). Por conseguinte, um fomento para
producao de interleucinas-13, promove, no substrato em que estdo presentes, a
inducdo a apoptose das células epiteliais, além da mediacdo de citocinas pro
inflamatdrias para o sitio da lesé@o, que contribui ainda mais para o aumento da

cascata de inflamacéo®.

3.1.3 Apresentacéo clinica

De forma geral, as doencas inflamatorias intestinais (Doenca de Crohn e
Retocolite Ulcerativa) sdo caracterizadas por dor ou desconforto abdominal
cronico, associadas a uma alteracdo da consisténcia e frequéncia das fezes,
além de sintomas que ndo envolvem necessariamente o célon, como dispepsia,

pirose e nauseas!®19,

A RCU tem um curso variavel entre os amplos individuos, de tal maneira em
gque o acometimento clinico da doenca pode variar desde uma condicéo
quiescente até a propagacao e uma possivel necessidade de colectomia, com
aumento crescente da morbimortalidade!. A intensidade do quadro clinico
correlaciona-se diretamente com a extensdo da doenca. Em individuos com
Proctite, geralmente se trata de casos leves. Normalmente ha ocorréncia e
diarreia (80%), porém, ndo extinguindo casos de constipacdo. HA uma menor
incidéncia de queixas a respeito de manifestacdes extraintestinais, e 0s
pacientes tendem a ter uma dor abominal em cdlica, que precede as
evacuacfes, mas nao necessariamente é aliviada completamente apoés
evacuar’. Também ha a queixa de urgéncia, dor anorretal e incontinéncia fecal.

Ja os individuos portadores e RCU e pancolite sdo classificados geralmente com
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as formas moderadas e graves da doenca. Sintomas sistémicos ja se tornam
mais frequentes, como a astenia, febre, perda de peso e anorexia. Além disso,
as evacuacoes sédo diarreicas, com presenca de muco, pus, sangue e tenesmo,
além da dor abdominal difusa e mais intensa. Ainda mais, formas muito graves

podem ocorrer nestes casos, como o0 megacélon téxico e perfuracéo colénica?°.

Outras sintomatologias e manifestacbes podem ocorrer nao
necessariamente nos focos inflamatérios do trato gastrointestinal, também sendo
nomeados como conjunto de manifestacfes extrainstestinais. Ainda h4 uma rasa
ideia da construcéo fisiopatoldgica por tras das causas das manifestacdes
extraintestinais, sendo provavelmente relacionada a questbes genéticas e
diminuicdo da imunidade adaptativa do individuo acometido. Tais conjuntos
estdo associados ao acometimento de outros érgaos em 1/3 a 1/2 de todos os

pacientes portadores de DII?L,

3.1.4 Diagnostico e prognhadstico
Para melhor organizar os graus de acometimento, otimizar as condutas
terapéuticas e definir prognosticos, grandes classificacées foram feitas a fim de

padronizar estas caracteristicas.

A classificacdo de Montreal para a Retocolite ulcerativa®® gradua dois

aspectos.

1 — Extensdo: baseado na anatomia, divide-se em: E1 (Ulcerative
proctits), em que ha o envolvimento limitado do reto. E2 (Left sided UC), em que
h& o envolvimento limitado desde o reto até a flexura esplénica. E3 (Pancolitis),
em que o envolvimento acima da flexura esplénica do célon (apéndice - tabela
6).

2 — Severidade: a analise de parametros clinicos destaca: SO —
caracterizado por remisséo clinica, assintomatico; S1 — caracterizado por leve
RCU, associado a 4 ou menos evacuacgdes por dia (com ou sem sangue), sem
a presenca de sintomas sisttmicos e marcadores inflamatorios; S2 -
caracterizado como Moderada RCU; apresentando mais de 4 evacuacdes por

dia, com minimos sinais de toxicidade sistémica; S3 — caracterizada por Grave
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RCU; associada a pelo menos 6 evacuagbes com presenca de sangue por dia,
com frequéncia cardiaca de ao menos 90 batimentos por minuto, temperatura
corpérea minima de 37,5°C, hemoglobina menor do que 15¢g/100 mL, e

velocidade de hemossedimentagdo minima de 30mm/h. (apéndice — tabela 7)

Outra grande classificacdo para andlise de gravidade utilizada pela nova
diretriz brasileira de Doencas Inflamatérias Intestinais® é a escala de Truelove &
Witts?? (apéndice — tabela 8). Esta classifica a RCU grave em individuos que
tenham seis ou mais evacuagdes com sangue por dia somadas a, pelo menos,
uma das seguintes alteracdes: febre (temperatura axilar > 37,5°C); taquicardia
{Frequéncia Cardiaca (FC) > 100 bpm}; anemia (hemoglobina < 10 g/10 dL);
velocidade de hemossedimentacao {Velocidade de Hemossedimentacao (VHS)
> 30mm/h}; albumina < 3,5 g/dL). Outrossim, ainda h4 a avaliacdo da
classificacdo da forma fulminante da RCU, sendo caracterizada por: >10
evacuacfes sanguinolentas diarias, febre, taquicardia, necessidade de
transfusdo sanguinea, provas de atividade inflamatéria bastante alteradas {VHS
> 30mm/h e Proteina C Reativa (PCR) > 30mg/L}, com ou sem megacdlon tdxico
ou perfuracdo intestinal. Como tendéncia mundial, ha uma diminuicdo da
utilizacao da terminologia “RCU fulminante), uma vez que esta foi utilizada ha
mais de 50 anos atras em consensos para definir formas de RCU grave que
levavam a mortalidade de pacientes em 1 ano. Hoje se torna preferivel a

utilizacdo somente de “RCU grave™?.

Outro sistema de pontuacdo utilizado para classificacdo dos niveis
inflamatérios ativos da doenca é o Escore de Mayo?3. O escore completo, inclui
tanto dados clinicos quanto parametros endoscopicos, havendo uma
possiblidade de pontuacdo maxima de 12 pontos. Assim, o escore completo,
indica, em pontuagdes que: 0-2, 3-5, 6-10 e >10 doenca em remisséo, doenca
leve, doenca moderada e doenca grave, respectivamente. Para andlise dos
parametros endoscoOpicos, o sub-escore de Mayo para endoscopia é a
classificagdo que determina o grau de acometimento da mucosa a partir de
certos achados, variando entre valores de 0 a 3. Na pontuacdo O - ndo ha
atividade da doenca. 1 - Presenca de eritema, diminuicdo do padréo vascular, e

Ulceras de moderada friabilidade, 2 — Presenca de eritema difuso, nenhum



13

padrdo vascular, e erosdes friaveis. 3 — Presenca de Ulceras com sangramento

espontaneo?3,

Além destes parametros, outra observacao a despeito da caracteristica
da retocolite ulcerativa, € a sua semelhanca com outras doencas inflamatorias
intestinais, tanto anatémicas, quando clinicas, impossibilitando, em certos casos,
de que se faca um diagndstico preciso, de qual DIl o paciente esta sendo
acometido. Desta, a propria Escala Montreal, revelou que o termo “Colite
indeterminada” deve ser aplicado para os casos em que houve uma biopsia ja
realizada, em que patologistas foram incapazes de realizar um diagndstico
definitivo entre a RCU e a Doenca de Crohn?°. De tal maneira, ndo ha capacidade
diagndstica suficientes para realizar uma definicdo objetiva entre as doencas, ja
que ndo ha uma segura diferenciacdo entre as manifestacées clinicas, exames

de imagem, e evolucéao histopatolégica

3.1.5 Tratamento

Apbs o diagnéstico da doencga, um dos principais desafios da medicina
moderna é selecionar os tratamentos que sejam ao mesmo tempo mais eficazes
e que oferecam melhor relacdo custo-beneficio para o paciente. O tratamento
atual, se da em base da utilizacdo de medicamentos diversos, baseados em
multiplos fatores, como a idade, extensdo da doenca, grau de acometimento,
risco de efeitos adversos e severidade dos sintomas. J4 o tratamento cirurgico,
normalmente estd destinado exclusivamente a pacientes com complicacfes
graves, alto risco de complicacdes e que tenham caracteristicas refratarias ao

tratamento com medicamentos.

Pela diversidade de mecanismos causadores da RCU, ha uma grande
variedade de drogas, com diferentes formas de atuacéo as quais tem o objetivo
de remediar tanto os sintomas, quanto as lesbes e manifestacdes clinicas da
doenca®. Ainda mais, drogas amplamente utilizadas como condutas terapéuticas
perpassam por. agentes homeopaticos (curcumina); aminosalicilatos,
glicocorticoides, imunomoduladores, tiopurinas, metotrexato, ciclosporinas e

tacrolimus; agentes biolégicos; agentes anti fator de necrose tumoral;



14

antagonistas dos receptores de integrina (vedolizumab); inibidores de IL-12 e

IL23; e por fim, inibidores de Janus Kinase.

Ainda sobre o tratamento medicamentoso, um grupo de medicamentos
em gue esta em crescente nimero de estudos e andlises de eficécia se trata dos
inibidores de Janus Kinases, como o tofacitinib'1:242> Estes ditos sdo um grupo
de pequenas moléculas, utilizadas de forma oral, que se ligam a receptores de
membrana e modulam a regulacdo de genes que codificam proteinas
inflamatodrias através da via do transdutor do sinal ativador da proteina de
transcricdo?®. O tofacitinib foi aprovado para o tratamento de pacientes que eram
refratarios a outras medicacdes. Seu uso inicialmente, esta limitado aos
pacientes adultos que sejam portadores de RCU moderada a grave, que tinham
resposta inadequada a inibidores de Fator de Necrose Tumoral ou que j& foram

expostos a agentes biolégicos?+26,

Sobre o Tofacitinib, este € uma droga que inibe seletivamente a enzima
janus kinases 1424, A janus kinases (JAK) sdo uma familia de enzimas que
pertencem ao grupo de tirosina quinases ndo receptores e intracelulares que
participam da cascata de sinalizacdo de citocinas por associacdo com seus
receptores!! . Este grupo é formado por JAK1, JAK2, JAKS e Tirosina kinase 2
(TYK2)?"28, O seu principal efeito esta relacionado com a ativacédo das proteinas
transdutoras de sinal e ativadoras de transcricdo (STAT), formando o complexo
de relacdo JAK/STAT? . Por sofrerem fosforilacédo pela acdo das enzimas JAK,
0 STAT se translocam até o nudcleo celular, gerando uma ligacdo entre o DNA, o
que posteriormente induz a transcricdo?®, fazendo com que citocinas possam
enviar sinais para o nucleo para poder iniciar uma resposta bioldgica especifica,

no caso, inflamatdria2®.

Posteriormente, por acao inibitéria dos inibidores de JAK, o caso
especifico do tofacitinib, hd uma diminuicéo intrinseca da cascata inflamatérial?.
O seu uso foi inicialmente feito para pacientes que sao portadores de artrite
reumatoide moderada a grave, que tenham sido submetidos a tratamentos
refratarios, com perda significante da qualidade de vida, com muitos
sintomas!?*, De tal maneira, este uso foi estendido e, devido a estudos

recentes, como o OCTAVE 3*!, foi demonstrado a sua eficacia inicial tanto para
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a inducéo, quanto para a manutencédo da remissao em outro caso de doenca
autoimune, a RCU. Concomitantemente, foi aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) e pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), a
utilizacdo do mesmo para o tratamento de RCU moderada a grave, em pacientes
refratarios a uso de outros medicamentos. Sendo assim, portanto, ha
necessidade de uma analise por compilacao de estudos que demonstrem de fato
se existe uma eficacia que cubra o custo-beneficio com tal terapia

medicamentosa.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Foi realizada uma revisao sistematica segundo o protocolo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)

4.2 Amostra a ser estudada

Os artigos selecionados incluiram pacientes portadores exclusivamente de
retocolite ulcerativa moderada a grave, que foram submetidos a terapia

medicamentosa com Tofacitinib.
4.3 Estratégias de busca

A busca de estudos foi realizada através da base de dados eletrénicas PubMed
e The Cochrane Library, por meio de descritores coletados na lista de descritores
e termos alternativos do Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e Medical
Subject Headings (MeSH) combinacdo dos descritores, obtidos no MeSH e

DeCS com os operadores légicos booleanos “and” e “or*.

Palavras-chave: ((“tofacitinib”); (“janus kinases inhibitors”)); ((“ulcerative” colitis”);

(“proctocaolitis”)).
4.4 Critérios de inclusédo e excluséao

Os artigos selecionados previamente foram categorizados como ensaios
clinicos randomizados ou estudos retrospectivos. Todos os estudos incluidos
abordavam exclusivamente a eficacia da terapia medicamentosa utilizando

Tofacitinib, direcionada a pacientes diagnosticados com Retocolite Ulcerativa.

Foram excluidos os artigos que abordassem pacientes menores que 18
anos e trabalhos que abordassem pacientes portadores da doenca de Crohn.

Artigos de revisdo da também foram excluidos.
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4.5 ldentificacdo e selegédo dos estudos

Os trabalhos foram identificados pelo titulo, revista e autores. Prosseguiu-
se entdo a exclusdo daqueles duplicados. Em seguida, foi feita a leitura dos
titulos e resumos, avaliando-os conforme os critérios de incluséo e exclusdo. Os
trabalhos que néo apresentaram resumos e ndo foram excluidos por titulo, bem
como os artigos cujo resumo nao era suficiente para a avaliacao dos critérios de
inclusdo e exclusédo, foram triados para a leitura do texto completo, para a
definicdo quanto a sua elegibilidade. Apos serem triados, foi feita a leitura
completa dos artigos pré-selecionados, para posterior avaliagdo metodolégica.

4.6 Avaliacdo da qualidade metodolégica e do risco de viés

ApoOs a leitura dos artigos, foi preenchido um check-list fundamentado no
Consolidated Standards of Reporting Trials {CONSORT (Anexo 1)}. Foram
considerados artigos de qualidade aceitavel aqueles que contemplaram pelo
menos 80% dos aspectos de maneira satisfatéria. Também foi preenchido um
checklist para os estudos classificados como Coortes Retrospectivas baseado
no STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology {STROBE (Anexo 2)}. Os estudos foram avaliados ainda quanto a

qualidade pela ferramenta de risco de viés da Colaboracédo Cochrane.
4.7 Aspectos éticos

Por tratar-se de uma revisao sistematica, ndo foi necessario submeter o

projeto ao Comité de Etica em Pesquisa.
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5 RESULTADOS

Foram encontrados 269 trabalhos apds a aplicacdo dos descritores nas
bases de dados. Destes, restaram-se 7 estudos. (Fluxograma 1)

Fluxograma 1 — Identificacdo e selecdo de registros

Fonte: Ceita, 2024

Registros encontrados
apos pesquisa nas bases
° de dados
T (n=269)
S
5
=
Exclusdo de duplicados
(n=41)
Estudos pré-selecionados - Registros excluidos
8 (n=228) (n=216)
< - Artigos de revisdo
S (n = 60)
z - Sem abordagem sobre
retocolite ulcerativa
(n=54)
- Abordagem diferente
do tema proposto
(n=38)
- Ndo abordagem
! exclusiva de Tofacitinib
S Estudos remanescentes (n = 52)
T - ; - Relatos de casos
kel para a leitura integral (n=13)
el (n=11)
3
w
- Registros excluidos
(n=4)
- Trabalho apenas com
Abstract disponivel
o (n=2)
'3 - Estudos prospectivos
3 . . (n=2)
c Estudos incluidos na sintese
(n=7)

de coorte retrospectivas, cujas pesquisas variaram entre 2012 e 2022.

A metodologia adotada consistiu em ensaios clinicos randomizados e estudos
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Autor/ano Pais Revista Periodo de Tipo de estudo
incluséo
Hoffman et al. Alemanha Journal of Clinical 2018-2020 Coorte
(2020)3° Medicine Retrospectiva
Honap et al. Inglaterra  Journal of Crohn’s 2018-2019 Coorte
(2020)31 and Colitis Retrospectiva
Lair-Mehirietal. Franga Internacional Journal  2017-2018 Coorte
(2020)32 of Gastroenterology Retrospectiva
and Hepatology
Shimizu et al. Japéo Intestinal Research 2018-2018 Coorte
(2021)3 Retrospectiva
Martinez et al. Espanha  Revista Espafiolade 2019-2021 Coorte
(2022)34 Enfermedades Retrospectiva
Digestivas
Sandborn etal.  Estados The New England 2009-2010 Ensaio Clinico
(2012)% Unidos Journal of Medicine Randomizado
Sandborn et al. Estados The New England 2012-2016 Ensaio Clinico
(2017)1* Unidos Jounal of Medicine Randomizado

Fonte: Ceita, 2024

O tamanho da amostra das Coortes Retrospectivas variou de 38 até 134
pacientes que foram incluidos nos grupos que utilizaram o Tofacitinib. Os
estudos tiveram predominantemente homens, exceto no trabalho de Shimizu et
al. (2021)%. que obteve 53,3% de integrantes do sexo feminino. A média de
duracdo da doenca variou de 4 até 9,8 anos, com faixa de 0 até 24 anos. A
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extensdo da doenca foi predominantemente de pancolite, variando entre 47,3 até
65% dos integrantes. Escore Parcial de Mayo anteriormente ao inicio do
tratamento nao foi descrito no estudo de Martinez et al. (2022)3* A média do PCR

variou de 6 até 6,1. (Tabela 1)

Tabela 1 — Distribuicdo dos dados epidemiolégicos e qualitativos iniciais por

trabalhos selecionados como Coortes Retrospectivas

Média - Colite
Autorfano  Idade, N M“‘;;‘"““ P”‘;”“ Esquerda W‘“ epm TSR, orpoBE
dade o) ) e (%) megiL
Hoffman ef
al. (2020 33 38 26(68.4) 1(2) 11(31)  23(65) 6,1(42-92) B8  19/22
Hopap, et al. 19
(2020} 37 134 BG(B4)  (14) B0(45)  55(41)  58(3-12) 4  20/22
Lair-Mehiri
et al.
(2020)%2 41 41 23(561) 0(0) 14(341) 23(561) T.4(2412) 11  18/22
Shimizu at

al. (20212 40 40 14 (46,7) 4(10) 9(225) 27 (67.5) 3.5(0-7.5 45 1822

Martinez af
al. (2022 45 4 30 51(6B9) 4(54 27(378) 41(568) 42354 &7 1922

*PCR (Proteina C-Reativa); *ETM (Escore Total de Mayo)

O trabalho de Sandborn et al. (2012)?* foi 0 ensaio clinico de fase 2. A extensao
da doenca, também baseada nos critérios de Montreal, obteve-se em 31 dos
integrantes, sendo que 7 (23%) com proctite, 11 (35%) com colite esquerda e 13

(42%) com pancolite?*.

Outro estudo mesmo autor, classificado em fase 3, Sandborn et al. (2020)*!
subdividido em 3 grupos. Induction 1 e 2, que se referem aos testes de inducéo
com utilizacdo da medicacdo e o Sustain, que foi utilizado para analise de
manutencao da remissao clinica com utilizacdo da medicacdo. Com selecao da

populacdo submetida a 10mg a cada 12h de Tofacitinib.
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No estudo, houve prevaléncia da idade entre 41,3 e 42,9 anos'!. Com populagéo
total de 1202 pacientes. Destes, prevaléncia de 53,7% de homens. Também foi
relatada prevaléncia de pacientes (n=566) com pancolite!. O Escore Total de
Mayo no subgrupo Induction 1 teve média de 6,3 com desvio padréo de 1,3, no
subgrupo Induction 2 teve média de 6,4 com desvio padrao de 1,3 e no subgrupo

Sustain, teve média de 1,8, com desvio padrédo de 1,311, (Tabela 2)

Tabela 2 — Distribuicdo dos dados epidemiolégicos e qualitativos iniciais por

trabalhos selecionados como Coortes Retrospectivas

Média de Masculino Proctite Pangolite PCR, mg/L
Autorfano |12 nes N %) %) Empﬁrda ) ET™M e CONSORT
Sandnom 8 113(02-
el al. 432 33 21 (64) 7(23) 11 (35) 13 (42) (#1,.7) '.;"2 4]: 25125
(2012)* : ;
Indugtion, 1 65 6,3 4.4 0-
(2017)"" 41,3 476 277 (58,2) (13.7) 158 (33,3) 252 (53,1) (#12) 1208.4) 2525
incl 9 &7 64  46(02-
(2017) 11 411 429 259 (604) (15,7) 149 (34,8) 211 {498,3) (£1,3) 156) 25125
Sustain 33 18 09(1-
2017)" 429 197 110 (55,8) (16,8) 60 (30,6) 104 (52,8) (£1,3) 743) 2525

*PCR (Proteina C-Reativa); *ETM (Escore Total de Mayo)

Os estudos tiveram uma média de 59,8 participantes, com desvio padrdo de
33,3. O trabalho de Honap et al. (2020)*' teve a maior quantidade de
participantes (n = 119), e Shimizu et al. (2021)3 teve a menor quantidade, com
30 integrantes. O tempo de tratamento para avaliacdo da inducdo foi
majoritariamente de 8 semanas, sendo o trabalho de Lair-Mehiri et al. (2020)3?
com 14 semanas o maior tempo de inducdo e o trabalho de Shimizu et al.
(2021)% com 4 semanas. Nos trabalhos de Lair-Mehiri et al. (2020)3?, Shimizu et

al. (2021)% e Martinez et al. (2022)3* ndo demonstraram os valores do Escore
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Parcial de Mayo (EPM) apés o periodo de inducédo. Nos estudos de Hoffman et

al. e Honap et al. o EPM variou de 0 até 2.

Para andlise de eficacia da indugdo da remissdo dos sintomas, em todos 0s
trabalhos, a remisséo foi definida como um EPM < 2. A remissdo com uso do
tofacitinib, que foi 10mg/12h em todos os estudos, variou entre 20 e 57%, sendo
0 menor e maior valor nos trabalhos de Shimizu et al. (2021)3 e Honap et al.
(2020)3%, respectivamente. Esta variou de 28,9 a 48%, nos trabalhos de Hoffman
et al. (2020)%° e Honap et al. (2020)3! respectivamente. (Tabela 3)

Tabela 3 — Analise da eficacia de inducéo: Coortes Retrospectivas

n TemMpO,  Epy media(p) Remissdo (%) P
semanas

Hoffman et al. 38 8 1 (<0,001) 11 (28,9) <0,01
(2020)% ! ' !
Honap et al. (2020)3 119 8 1 (<0,01) 68 (57)
Lair-Mehiri et al.
(2020)°2 38 14 0,5 (0,36) 18 (38)
Shimizu et al. (2021)33 30 4 6 (20) <0,001
Martinez et al. 74 8 28 (37,8) <0,05

(2022)3

*EPM (Escore Parcial de Mayo)

Os trabalhos de Sandborn et al. (2012)?* e Sandborn et al.!! tiveram uma média
de 313 participantes, com desvio padrao de 199. Sendo o trabalho de Sandborn
et al. (2012)?* com 33 e o subgrupo Induction 2 (2017)* com 476 nas

extremidades.

A remissao dos sintomas dos pacientes em ambos os estudos foi definida como
um Escore Total de Mayo < 2, sem exceder em mais de 1 ponto em um sub-
escore. A inducdo em ambos foi realizada utilizando uma dose de 10mg de

Tofacitinib a cada 12 horas, durante um periodo de 8 semanas.

A variacao da inducéo da remissédo dos sintomas variou de 16,8% no estudo de
Sandborn et al. (2017)*! Induction 2 até 48% no Sandborn et al. (2012)?*. Todos
demonstrando significancia estatistica com valor de p < 0,001. A média de do
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ETM variou de 4 (p < 0,001) no Sandborn et al. (2017)'* até 2,5 (p < 0,001).
(Tabela 4)

Tabela 4 — Analise da eficacia de inducdo: Ensaios Clinicos Randomizados

n ETM, média (p) Remisséo (%) p

Sandborn et al. (2012)2* 33 4 (0,001) 16 (48) <0,001

Induction 1 476 2,5 (<0,001) 88 (18,5) <0,001

Sandborn et al. (2017)* )
Induction 2 429 2,7 (<0,001) 72 (16,8) <0,001

*ETM (Escore Total de Mayo)

A manutencdo da remissdo dos sintomas ndo foi avaliada pelo estudo de
Sandborn et al. (2017)%*. O tempo de avaliacdo da manutencdo teve média de
37 semanas com desvio padrédo de 12,4, variando entre 24 semanas, nos
estudos de Hoffman et al. (2020)3° e Shimizu et al. (2021)%3, e 52 semanas no
estudo de Martinez et al. (2022)%*. A média de Escore Parcial de Mayo néo foi
relatada nos estudos de Hoffman et al. (2020)3°, Lair-Mehiri et al. (2020)%?, e
Martinez et al. (2022)%*. O estudo de Shimizu et al. (2021)%3 teve valor relatado

de 0,5, mas sem significancia estatistica (p = 0,36).

A manutencgao da remisséo dos sintomas variou entre 19,4%, com significancia
no estudo de Hoffman et al. (2020)° e 47,5% no estudo de Martinez et al.
(2022)34, tendo ambos significancia estatistica (p < 0,001). (Tabela 5)
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Tabela 5 — Andlise da eficacia da manutengéo da remisséo: 10mg Tofacitinib

n Tempo, EPM, média Remiss&o (%) D
semanas (p)

Hoffman et al. (2020)3° 36 24 7 (19,4) <0,001
Honap et al. (2020)3! 108 26 0 (<0,001) 48 (45) <0,001
Lair-Mehiri et al.
(2020)°2 38 48 13 (34,2)
Shimizu et al. (2021)33 30 24 0,5 (0,36) 12 (30) <0,001
Martinez et al. (2022)34 40 52 19 (47,5)
Sandborn et al. 197 48 0,25 (0,001) 80 (40,6)  <0,001

(2017)1

*EPM (Escore Parcial de Mayo)
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6 DISCUSSAO

O tratamento eficaz da Retocolite Ulcerativa ainda € um dos eixos tematicos mais
discutidos na ciéncia, dentro da coloproctologia e gastroenterologia. De tal modo,
0 presente estudo busca elucidar um dos medicamentos como opg¢ao néo
cirdrgica para casos moderados a graves, refratarios a outros

imunomoduladores e/ou Glicocorticoides.

Nesta revisdo sistematica realizada com 7 estudos. O desfecho principal deste
corroborou com a positiva eficacia para a indu¢cdo e manutencdo da remissao
clinica dos pacientes, apoés inicio da utilizacdo dos medicamentos, baseada nos
escores de Mayo, parcial e total, convergindo com os resultados iniciais
observados no OCTAVE Induction 1, do autor Sandborn et al. (2017)!

O grupo que utilizou a medicacdo Tofacitinib, teve reducao significativa dos
parametros clinicos, variando de 16,8 — 50% dentre os trabalhos. Demonstrando
dissonancia inicial para a eficicia inicial para indugcdo, para com o estudo
Boneschansker et al. (2023)*3, em que foi analisado a diferenca de eficacia inicial
entre o Tofacitinib e Upadacitinib para o tratamento de pacientes refratarios,
portadores de RCU. Foi demonstrado uma taxa 3 vezes maior de remissao em
relacdo aos pacientes que utilizaram Upadacitinib. Entretanto, a taxa de
remissao com Tofacitinib foi de 18%. Além disso, a diferenca de eficacia também
pode ser explicada pela grande diferenca inicial entre os grupos placebo e

controle no tempo de inicio do tratamento.

De outro modo consonante aos achados, o estudo de Lasa et al. (2022)12,
comparou a diferenca de eficacia entre os imunomoduladores disponiveis e
utilizados atualmente para a RCU, demonstrando OR 2,8 com a utilizagdo de
Tofacitinib entre os grupos controle e placebo. De mesmo modo, também houve
um achado similar ao estudo de Berinstein et al. (2021)3°> que avaliou a eficacia
do medicamento em pacientes portadores de RCU, e observou que, em 90 dias
a taxa de colectomia foi significantemente menor com o tratamento (HR 0,28) em
uso de 10mg por 3 vezes ao dia. Isso provavelmente se baseia no fato de
abrangéncia da medicacao aplicada para um mesmo perfil de pacientes agudos,
moderados a graves. Além disso, a taxa de colectomia € um meio sugestivo de

analise de remissao clinica.
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Em relagcdo aos esquemas terapéuticos para avaliacdo da manutencao da
remissao, ndo houve uma padronizacdo em relacédo ao tempo total de avaliacao.
Os estudos de Hoffman et al. (2020)3° e Shimizu et al. (2021)32 tiveram 24
semanas e o estudo de Martinez et al. (2022)34 teve 52 semanas. O que interferiu
na capacidade de avaliagdo mais tangivel e igualitaria entre os estudos.

Os resultados que avaliaram a eficacia na taxa de manutencdo da remisséo
também foram convergentes com a revisdo sistematica proposta por
Mpakogiannis et al. (2023)8, em que a coletédnea de trabalhos selecionados,
demonstraram de n&do necessidade de colectomia em 79,9 e 71,6% dos

pacientes submetidos a terapia por 90 dias e 6 meses, respectivamente®.

Outrossim, novos estudos demonstram maior eficacia de outros
imunomoduladores na inducdo da remissdo, como a Metanalise realizada por
Gao et al. (2023)3%¢ no qual demonstrou uma maior eficacia do tratamento dos
pacientes com Upadacitinib obtendo as maiores taxas de remissao clinica e cura

de mucosa.

Como limitagdes, entendem-se a falta de padronizacéao de tempo de utilizac&o e
avaliacdo da terapia medicamentosa, assim como estudos de Martinez et al.
(2022)34 Lair-Mehiri et al. (2020)32 que ndo obtiveram resultados com poder
estatistico, talvez explicado por um baixo tamanho amostral. Outro fato se baseia
na qualidade das Coortes retrospectivas selecionadas, que, mesmo obtendo
uma qualificacao satisfatoria para integrarem a revisdo, poderiam ser realizados
e avaliados em maiores centros médicos e de pesquisa, sendo mais assertivo

se fossem das proporcdes do OCTAVE de fase 3%4.

Dessarte, este estudo representou um importante mecanismo para ampliar a
compreensao e consolidar o conhecimento cientifico sobre o tratamento da
Retocolite Ulcerativa utilizando tofacitinib. Ao fornecer novos dados, pode-se
esclarecer os efeitos e consolidar potenciais beneficios deste medicamento,
auxiliando no aprimoramento das abordagens terapéuticas e no avanco das

pesquisas na area.
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7 CONCLUSAO

A utiizacdo da terapia medicamentosa com Tofacitnib aumentou,
significativamente, a taxa de remisséo clinica, tanto para inducéo, quanto para
manutencdo do quadro clinico favoravel. De tal maneira, terapias inovadoras
podem nédo apenas induzir a remissao, mas também assegurar a manutencao
de um estado estavel, promovendo uma abordagem mais eficaz no manejo a

longo prazo dessas doencas

A partir das mudancas comportamentais, ambiente atual favoravel ao
desenvolvimento de Doencas Inflamatérias Intestinais pela populacdo, e
crescimento das taxas epidemiologicas, esta terapia com inibidores de
JAK/STAT, demonstra potencial clinico favoravel para pacientes graves, sendo
promissora para inducdo e manutencdo do quadro ndo cirdrgico aumentando

também a qualidade de vida.
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APENDICES

Tabela 6 — Classificacao de extensédo de Montreal para a Retocolite Ulcerativa

Extenséo Classificacéo Anatomia

El Proctite Envolvimento limitado ao reto

E2 Retocolite distal Envolvimento limitado distalmente a flexura esplénica
E3 Pancolite Envolvimento estendido proximal a flexura esplénica

Fonte: The Montreal classification of inflammatory bowel disease: Controversies, consensus,

and implications, 2006%°

Tabela 7 — Classificacao de severidade de Montreal para a Retocolite

Ulcerativa

Extenséo Definicdo

SO0 Remissédo Assintomatico

clinica

S1 RCU leve <4 evacuacdes por dia (com ou sem sangue), sem
sintomas sistémicos e marcadores inflamatdrios
normais

S2 RCU moderada =4 evacuagdes por dia com minimos sinais de
toxicidade sistémica

S3 RCU grave Ao menos 6 evacuacgbes por dia, pulso =290 bpm,

temperatura 237,5 °C, hemoglobina <10,5 g/100mL,
VHS2 30mm/h

Fonte: The Montreal classification of inflammatory bowel disease: Controversies, consensus,

and implications, 2006.2°

Tabela 8 — Classificacdo adaptada de Truelove & Witts quanto a gravidade do

surto agudo

Leve Moderada Grave
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Numero de evacuacdes <4 24 =6

com sangue por dia

Pulso (bpm) <90 bpm <90 bpm >90 bpm
Temperatura (°C) <37,5 <37,8 >37,8
Hemoglobina (g/dL) >11,5 210,5 <10,5
VHS (mm/primeira hora) <20 mm/h <30 >30
PCR (mg/L) Normal <30 mg/L >30 mg/L

Fonte: Arquivos de Gastroenterologia (2022) 59(suppl) 51-84

Tabela 9 — Escore Parcial de Mayo

Pontos Frequéncia das fezes Sangramento Retal Avaliacdo médica
0 normal Normal normal
1-2/dia mais que o sangue visivel menos da
1 leve
normal metade das vezes
3-4/ dia mais que o sangue visivel metade das
2 X moderada
normal vezes ou mais
3 >4/dia mais que o normal passando sangue sozinho forte

Fonte: The Modified Mayo Endoscopic Score (MMES), (2015) 9(10) 846-852

Tabela 10 — Escore Total de Mayo

Frequénciadas  Sangramento Avaliacéo

Pontos Avaliacdo médica L
fezes Retal endoscépica
0 normal normal normal/inativa inativa
: . sangue visivel
1-2/dia mais que 9
1 menos da metade doenca leve doenca leve
0 normal
das vezes
: . sangue visivel
3-4/ dia mais que 9 doenca
2 metade das vezes doenc¢a moderada
o normal . moderada
ou mais
>4/dia mais que o passando sangue
3 ; doenca grave doenca grave
normal sozinho

Fonte: The Modified Mayo Endoscopic Score (MMES), (2015) 9(10) 846-852

Quadro 2 — Pontuacdo STROBE dos artigos selecionados
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Hoffman et Honap  Lair-Mehiriet Shimizu et Martinez et
al. 30 etal3t al® al.®s al.34
Pontuacgé&o (obtido/total)

Titulo e resumo 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1
Introducéo 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
Métodos 7/9 9/9 6/9 7/9 8/9
Resultados 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5
Discusséo 4/4 2/4 4/4 3/4 3/4
Informacdes adicionais 0/1 1/1 1/1 1/1 1/1
Total 19/22 20/22 18/22 18/22 19/22

Fonte: Ceita, 2024

Quadro 3 — Pontuacdo CONSORT dos artigos selecionados

Sandborn et al.?4

Sandborn et al.1?

Titulo e resumo
Introducéo
Métodos

Resultados
Discussao

Informacdes adicionais
Total

Pontuacéao (obtido/total)

1/1
11
10/10
717
3/3
3/3
25/25

1/1
11
10/10
717
3/3
3/3
25/25

Fonte: Ceita, 2024




ANEXOS
1 CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

.! CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*
Item Reported
Section/Topic No  Checklist item on page No

Title and abstract
1a  ldentification as a randomised trial in the title
1b  Structured summary of trial design, methods. results, and conclusions (ior speciic guidance see CONSORT for abstracts)

Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria). with reasons
Participants 4a  Eligibility criteria for participants
4b  Settings and locations where the data were collected
Interventions 5 The interventicns for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered
Qutcomes Ga  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they

were assessed
Bb  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a  How sample size was determined
76 When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:

Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)
Allocation 9  Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken to conceal the sequence untll interventions were assigned
mechanism
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolied participants, and who assigned participants to
interventions
Blinding 11a  If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
CONSORT 2010 checklist Page 1

assessing outcomes) and how
11b  If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods  12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

Results
Participant flow (a 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned. received intended treatment, and
diagram is strongly were analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up
14b  Why the trial ended or was stopped
Baseline data 15  Atable showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

Mumbers analysed 16  For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups
Qutcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory

Harms 19 Allimportant harms or unintended effects in each group (for speific guidance see CONSORT for harms)

Discussion

Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, li of I

Generalisabili 21 G lisability ( I validity, applicability) of the trial findings

Interpretation 22  Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available

Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs). role of funders

*We strongly recommend reading this statcment in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elal ion for important clarifications on all the items. If relevant, we

s CONSORT e

Additional extensions are fortheoming

ong for cluster randemised trials, non: il

recommend readi ter and equivalenc non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pra
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for thase and for up to date references o

CONSORT 2010 checklist Page 2



2 STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology)

Titulo & ressmo

Recomendagac

Indique o desenho do estuda
Aprasanis de mada sudinlo, inlemating o equilibrads o que
fol deserrvolvido & o3 principals achados.

Explique a base cleniifica e a jstificativa para © estudo gue
aslh sends relatads

Apresants os ohyetives especiicos. induindo as hipoleses
pré-dafindas

Introdugia
[
Dtjativos
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fontes & métodos de seleclo dos parficipantes, descreva o8
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fontes & mélodos de oonlmaacio dos casos ¢ selecho dos
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coninaes

Estudo ranaverss’ apresanta 0 critérios de elegibiidede. ms
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Diafina todos o resulsdos, axposicles, predibores,
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Fones de

Tamanho do
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whis
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L

Explipes coma as warsiveis quantitativas foram instadas nas
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3 Figura 1 — Segmentos do intestino grosso
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Fonte: Netter. Atlas de anatomia humana. 5 ed®, 2019.
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4 Figura 2 — Escore endoscépico Mayo 1

Fonte: The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery.4th ed. Cap.44 p.759 (2021)

5 Figura 3 — Escore endoscopico Mayo 2

Fonte: The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery.4th ed. Cap.44 p.759 (2021)
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6 Figura 4 — Escore endoscoOpico Mayo 3

Fonte: The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery.4th ed. Cap.44 p.759 (2021)

40



