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RESUMO 

 

Introdução: A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doença inflamatória intestinal 

que se caracteriza por uma alteração dos hábitos intestinais, com mudança da 

consistência e frequência das fezes, podendo estar associada a presença de 

outras sintomatologias e manifestações extrainstestinais. O Tofacitinib é uma 

droga que inibe seletivamente a enzima janus kinases 1 (JAK1), que atualmente 

mostra potencial eficácia no tratamento da RCU em pacientes adultos com 

doença moderada à grave. Objetivos: Avaliar a eficácia do Tofacitinib no 

tratamento da Retocolite Ulcerativa tanto para indução quanto manutenção da 

remissão clínica. Metodologia: Trata-se de uma Revisão Sistemática com 

pesquisa feita nas bases de dados PubMed e Cochrane Library, abrangendo 

estudos observacionais de corte retrospectivo e ensaios clínicos randomizados. 

Para dimensionamento da eficácia, 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 após 

aplicação de critérios de inclusão e exclusão. As Coortes Retrospectivas tiveram 

um total de 314 pacientes, com indução e manutenção da remissão com terapia 

medicamentosa eficaz variando, respectivamente entre 20 e 37,8%, e 19,4 a 

45%. Nos ensaios clínicos randomizados houve a avaliação de 1435 pacientes, 

com indução e manutenção da remissão com terapia medicamentosa eficaz 

variando, respectivamente entre 16,8 a 48% e 40,6%. Conclusão: Os resultados 

indicam uma variação importante nos efeitos terapêuticos, com uma prevalência 

significativa de efeito positivo para eficácia do Tofacitinib.  

Palavras-chave: Retocolite Ulcerativa; Tofacitinib; Eficácia 

 

 

 

 

 



 

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 INTRODUÇÃO 

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doença inflamatória intestinal que se 

caracteriza por uma alteração dos hábitos intestinais, com mudança da 

consistência e frequência das fezes, podendo estar associada a presença de 

outras sintomatologias1. Estas manifestações podem ser mais focais na 

localização da lesão, com a ocorrência de tenesmo, diarreia com presença de 

sangue ou muco e constipação. Há a possibilidade de sinais sistêmicos 

associados, desde febre, perda de peso, fadiga, e até anemia secundária2. 

Além disso, como a RCU está limitada à mucosa e submucosa, a destruição 

destas camadas aumenta a permeabilidade para agressão epitelial por 

organismos patogênicos, estimulando a resposta imune inata e, posteriormente, 

a resposta adaptativa3. Outrossim, há também na RCU, um desbalanço entre a 

as células T reguladoras e T efetores, principalmente com aumento da 

concentração das células Th2 (T helper). Por conseguinte, um fomento para 

produção de interleucinas-13, promove, no substrato em que estão presentes, a 

indução à apoptose das células epiteliais, além da mediação de citocinas pró 

inflamatórias para o sítio da lesão, que contribui ainda mais para o aumento da 

cascata de inflamação4. 

A RCU também está associada às manifestações extraintestinais, 

deficiências de vitaminas e minerais, além de sarcopenia e anorexia. Somando 

a isto, além da alteração fisiopatológica intestinal, as doenças inflamatórias 

intestinais (DII) estão associadas com a diminuição da qualidade de vida, 

aumento da comorbidade psicológica e, por demanda, aumento dos custos 

operacionais de saúde na maquinaria médica estatal5.  

A incidência 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 Europa e 7.3 – 17.4 

da Oceania3. Há um maior acometimento da doença em homens3. De acordo 

com Mahid et al. (2006)6, existem evidências que o consumo de cigarro provoca 

acentuada mudança da rede de pequenos vasos sanguíneos, resultando na 

redução do fornecimento do sangue local, o aumento de processos inflamatórios 

em cascata e a geração significativa de estresse oxidativo. Este autor também 
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considera a hipótese da relação da ocorrência da morbidade com as mudanças 

dos fatores ambientais6.  

A RCU apresenta uma ampla gama de cursos clínicos entre os diferentes 

indivíduos. Isso significa que os sintomas e a gravidade da doença podem variar 

desde um estado de inatividade até o agravamento que pode, em alguns casos, 

exigir a remoção cirúrgica do cólon, com um consequente aumento progressivo 

do risco de morbidade e mortalidade1. Steele e colaboradores. (2021)7  traz outra 

observação importante sobre a natureza da RCU é a sua semelhança com outras 

doenças inflamatórias intestinais, tanto em termos anatômicos quanto clínicos. 

Isso pode tornar difícil ou até impossível, em alguns casos, estabelecer um 

diagnóstico preciso que haja a possibilidade de distinção sobre qual DII está 

afetando o paciente7. 

A conduta cirúrgica geralmente é reservada para pacientes graves, com alto 

risco de complicações futuras e que não tenham respondido adequadamente ao 

tratamento medicamentoso8,9. Atualmente, o tratamento clínico leva em 

consideração diversos fatores, como idade, extensão da doença, gravidade do 

acometimento, riscos de efeitos colaterais e intensidade dos sintomas9.  

Nesta perspectiva, o tofacitinib vem sendo utilizado alternativamente para 

o tratamento de RCU moderada à grave, em pacientes refratários à uso de outros 

medicamentos.7,9,10 O seu uso foi inicialmente feito para pacientes que são 

portadores de artrite reumatoide moderada à grave, que tenham sido submetidos 

a tratamentos refratários, com perda significante da qualidade de vida, com 

muitos sintomas. Estudos recentes, como o OCTAVE 311, evidenciou a sua 

eficácia inicial tanto para a indução, quanto para a manutenção da remissão em 

outro caso de doença autoimune, a RCU. A sua ação implica em uma diminuição 

intrínseca da cascata inflamatória11. Adicionalmente, o tofacitinib age tanto na 

indução da remissão dos sintomas, que é definida como a capacidade do 

tratamento de atingir a remissão clínica da doença, como na manutenção da 

remissão, que é definida como a capacidade da terapia em manter o estado de 

remissão clínica do paciente9.   

O referido fármaco foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) 

e pela ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária)9. 
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Diante do exposto, persistem lacunas na literatura que permitam a 

avaliação da eficácia medicamentosa do tofacitinib, para que além da aprovação, 

em diretrizes internacionais, da sua utilização haja um maior nível comprobatório 

científico da eficácia desta droga8,12,13. O presente estudo pretende contribuir 

para a desenvolvimento do conhecimento acerca dessa nova alternativa 

terapêutica na abordagem da RCU, revisando sistematicamente os estudos que 

possam comprovar a eficácia do tofacitinib. Os achados podem possibilitar a 

melhoria da qualidade da assistência aos portadores desta morbidade na 

identificação de uma alternativa que se constitua em uma melhor opção tanto em 

termos clínicos quanto econômicos. 
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2 OBJETIVOS 

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

para indução quanto manutenção da remissão clínica. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Retocolite Ulcerativa 

3.1.1 Epidemiologia  

Estudos baseados em análises populacionais já demonstraram que a 

genética pode aumentar o risco de acometimento entre 8 à 10 vezes em relação 

aos padrões habituais6. Outro fator que demonstra ainda crescimento das 

hipóteses e construção de estudos de base trata da influência da epigenética e 

relação das mudanças ambientais formação do genoma e a sua caracterização 

com a alteração do prognóstico, progressão e patogênese das DII14. De maneira 

semelhante, as DII normalmente estão relacionadas à associação de desordens 

em múltiplos genes, em que vários fatores de distúrbios nos locos de genes 

podem influenciam em uma cascata positiva para aumento do risco geral da 

doença14 

A incidência 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 Europa e 7.3 – 17.4 

da Oceania3. Há uma maior prevalência da doença em homens. Há também 

grande hipótese da sua relação com as mudanças dos fatores ambientais. É 

evidente que o consumo de cigarro provoca uma notável mudança da rede de 

pequenos vasos sanguíneos, resultando na redução do fornecimento do sangue 

local, o aumento de processos inflamatórios em cascata e a geração significativa 

de estresse oxidativo6. 

 

3.1.2 Etiologia  

O local de acometimento da RCU se dá unicamente na porção do Intestino 

Grosso. Este se abrange cerca de 1,5m de comprimento, estendendo-se desde 

o ceco até o canal anal, incluindo segmentos como: Ceco – caracterizado como 

uma bolsa que está conectada ao colo ascendente e ao íleo terminal, 

estendendo-se abaixo da junção ileocecal, sem a presença de uma suspensão 

por mesentério15. Apêndice Vermiforme – É um tubo muscular estreito de 

comprimento variável (6 a 10 cm), com presença de diversos nódulos linfáticos, 

sendo suspenso pelo mesoapêndice. Colo ascendente - É um seguimento 
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retroperitoneal secundário que ascende sobre a fossa ilíaca direita para alcanlar 

o fígado, onde se curva na flexura hepática do cólon15. Colo transverso – 

Suspenso pelo mesocolo transverso, corre transversalmente do hipocôndrio 

direito em direção ao esquerdo, onde se curva para formar a flexura esquerda 

do cólon15. Colo descendente – É um seguimento retroperitoneal secundário e 

desde ao longo da fossa ilíaca esquerda para se unir ao colo sigmoide na fossa 

pélvica esquerda. Colo sigmoide – É suspenso pelo mesocolo sigmoide, e forma 

uma alça variável de intestino, que corre medialmente para se uniar ao reto na 

pelve. Reto e Canal Anal – 2/3 superiores são retroperitoneais e estendem-se da 

porção média do sacro até o ânus15. (figura 1) 

 

 Figura 1 – Segmentos do intestino grosso 

 

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

 

Ainda assim, algumas características intrínsecas são particulares do 

intestino grosso, servindo de meios para obtenção de uma função completa entre 

reabsorção e condução do bolo alimentar até a porção final do ânus. Assim, 

tênias do colo; saculações, apêndices, aumento do diâmetro luminal são 

algumas destas das quais têm meios específicos de atuação15. De tal maneira, 

a disfunção das funções homeostáticas de todos os sistemas envolvidos no 

funcionamento fisiológico pode gerar danos fisiopatológicos ao trato 
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gastrointestinal. Mais especificamente, doenças que afetem o TGI de maneira a 

causar lesões no epitélio e que se apresentem com características autoimunes 

são denominadas Doenças Inflamatórias Intestinais.  

Diferentemente da Doença de Crohn, a Retocolite Ulcerativa é caracterizada 

por uma inflamação recorrente limitada ao seguimento do cólon, reto e região 

anal, com maior prevalência de início no reto4. Está intimamente associada a 

uma exacerbação inflamatória autoimune, muitas vezes caracterizada por uma 

hiper-reatividade do próprio organismo contra a microbiota natural do trato 

gastrointestinal, principalmente em indivíduos geneticamente predispostos3. 

Somando-se a isto, também há fatores externos que podem influenciar na 

construção complexa desta doença autoimune. A urbanização e industrialização 

estão intimamente associadas a fatores múltiplos, como a mudança de estilo de 

vida, dieta, tabagismo, poluição e acesso de indivíduos à serviços de saúde de 

qualidade Não há uma concretização dos mecanismos que relacionem a causa 

entre o tabagismo e a maior propensão as DII, mas nota-se que o cigarro causa 

uma notável alteração da microvasculatura, diminuindo a perfusão local, 

aumentando a cascata de inflamação e causando grande estresse oxidativo que 

concomitantemente gera um maior nível de proliferação de células inflamatórias 

no tecido exposto6,16. De tal maneira, desde 1980, já há uma ampla integração 

de conhecimentos em estudos que sintetizam o aumento de risco para doença 

de Crohn, entretanto, de forma contrafactual, torna-se aceito na comunidade 

científica, que tabagistas ativos certo tem fator protetor contra a RCU, já 

demonstrada em uma meta análise de 13 artigos a qual reportou uma menor 

incidência de RCU em relação a grupos controle6.  

Outro fator preponderante com forte associação no desenvolvimento de DII, 

principalmente a RCU, é a alteração da microbiota natural do trato 

gastrointestinal dos portadores da condição, em que se observa uma clara 

diferença entre os grupos, com menos riqueza e diversidade de 

microorganismos e abundância de outros patógenos. Por exemplo, há um 

grande aumento de membros das Enterobactérias e Escherichia coli e 

comumente diminuição de Feacalibacterium prausnitzii, Ruminococcus e 

Oscillibacter17. 
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Na microbiologia e histologia, compreende-se que o epitélio da mucosa 

colônica é revestida por uma fina camada de mucina, que protege a mucosa 

contra a entrada e possíveis patógenos que possam desencadear a resposta 

inflamatória4. Desta forma, como a RCU está limitada à mucosa e submucosa, a 

destruição desta camada aumenta a permeabilidade para agressão epitelial por 

organismos patogênicos, estimulando a resposta imune inata e, posteriormente, 

a resposta adaptativa3. Outrossim, há também na RCU, um desbalanço entre a 

as células T reguladoras e T efetores, principalmente com aumento da 

concentração das células Th2 (T helper). Por conseguinte, um fomento para 

produção de interleucinas-13, promove, no substrato em que estão presentes, a 

indução à apoptose das células epiteliais, além da mediação de citocinas pró 

inflamatórias para o sítio da lesão, que contribui ainda mais para o aumento da 

cascata de inflamação4. 

 

3.1.3 Apresentação clínica 

De forma geral, as doenças inflamatórias intestinais (Doença de Crohn e 

Retocolite Ulcerativa) são caracterizadas por dor ou desconforto abdominal 

crônico, associadas a uma alteração da consistência e frequência das fezes, 

além de sintomas que não envolvem necessariamente o cólon, como dispepsia, 

pirose e náuseas18,19. 

A RCU tem um curso variável entre os amplos indivíduos, de tal maneira em 

que o acometimento clínico da doença pode variar desde uma condição 

quiescente até a propagação e uma possível necessidade de colectomia, com 

aumento crescente da morbimortalidade1. A intensidade do quadro clínico 

correlaciona-se diretamente com a extensão da doença. Em indivíduos com 

Proctite, geralmente se trata de casos leves. Normalmente há ocorrência e 

diarreia (80%), porém, não extinguindo casos de constipação. Há uma menor 

incidência de queixas a respeito de manifestações extraintestinais, e os 

pacientes tendem a ter uma dor abominal em cólica, que precede as 

evacuações, mas não necessariamente é aliviada completamente após 

evacuar7. Também há a queixa de urgência, dor anorretal e incontinência fecal. 

Já os indivíduos portadores e RCU e pancolite são classificados geralmente com 
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as formas moderadas e graves da doença. Sintomas sistêmicos já se tornam 

mais frequentes, como a astenia, febre, perda de peso e anorexia. Além disso, 

as evacuações são diarreicas, com presença de muco, pus, sangue e tenesmo, 

além da dor abdominal difusa e mais intensa. Ainda mais, formas muito graves 

podem ocorrer nestes casos, como o megacólon tóxico e perfuração colônica20. 

Outras sintomatologias e manifestações podem ocorrer não 

necessariamente nos focos inflamatórios do trato gastrointestinal, também sendo 

nomeados como conjunto de manifestações extrainstestinais. Ainda há uma rasa 

ideia da construção fisiopatológica por trás das causas das manifestações 

extraintestinais, sendo provavelmente relacionada a questões genéticas e 

diminuição da imunidade adaptativa do indivíduo acometido. Tais conjuntos 

estão associados ao acometimento de outros órgãos em 1/3 a 1/2 de todos os 

pacientes portadores de DII21. 

 

3.1.4 Diagnóstico e prognóstico 

Para melhor organizar os graus de acometimento, otimizar as condutas 

terapêuticas e definir prognósticos, grandes classificações foram feitas a fim de 

padronizar estas características. 

A classificação de Montreal para a Retocolite ulcerativa20 gradua dois 

aspectos.  

1 – Extensão: baseado na anatomia, divide-se em: E1 (Ulcerative 

proctits), em que há o envolvimento limitado do reto. E2 (Left sided UC), em que 

há o envolvimento limitado desde o reto até a flexura esplênica. E3 (Pancolitis), 

em que o envolvimento acima da flexura esplênica do cólon (apêndice - tabela 

6).     

2 – Severidade: a análise de parâmetros clínicos destaca: S0 – 

caracterizado por remissão clínica, assintomático; S1 – caracterizado por leve 

RCU, associado a 4 ou menos evacuações por dia (com ou sem sangue), sem 

a presença de sintomas sistêmicos e marcadores inflamatórios; S2 – 

caracterizado como Moderada RCU; apresentando mais de 4 evacuações por 

dia, com mínimos sinais de toxicidade sistêmica; S3 – caracterizada por Grave 
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RCU; associada a pelo menos 6 evacuações com presença de sangue por dia, 

com frequência cardíaca de ao menos 90 batimentos por minuto, temperatura 

corpórea mínima de 37,5°C, hemoglobina menor do que 15g/100 mL, e 

velocidade de hemossedimentação mínima de 30mm/h. (apêndice – tabela 7) 

Outra grande classificação para análise de gravidade utilizada pela nova 

diretriz brasileira de Doenças Inflamatórias Intestinais9 é a escala de Truelove & 

Witts22 (apêndice – tabela 8).  Esta classifica a RCU grave em indivíduos que 

tenham seis ou mais evacuações com sangue por dia somadas a, pelo menos, 

uma das seguintes alterações: febre (temperatura axilar > 37,5°C); taquicardia 

{Frequência Cardíaca (FC) > 100 bpm}; anemia (hemoglobina < 10 g/10 dL); 

velocidade de hemossedimentação {Velocidade de Hemossedimentação (VHS) 

> 30mm/h}; albumina < 3,5 g/dL). Outrossim, ainda há a avaliação da 

classificação da forma fulminante da RCU, sendo caracterizada por: >10 

evacuações sanguinolentas diárias, febre, taquicardia, necessidade de 

transfusão sanguínea, provas de atividade inflamatória bastante alteradas {VHS 

> 30mm/h e Proteína C Reativa (PCR) > 30mg/L}, com ou sem megacólon tóxico 

ou perfuração intestinal. Como tendência mundial, há uma diminuição da 

utilização da terminologia “RCU fulminante), uma vez que esta foi utilizada há 

mais de 50 anos atrás em consensos para definir formas de RCU grave que 

levavam a mortalidade de pacientes em 1 ano. Hoje se torna preferível a 

utilização somente de “RCU grave”22. 

Outro sistema de pontuação utilizado para classificação dos níveis 

inflamatórios ativos da doença é o Escore de Mayo23. O escore completo, inclui 

tanto dados clínicos quanto parâmetros endoscópicos, havendo uma 

possiblidade de pontuação máxima de 12 pontos. Assim, o escore completo, 

indica, em pontuações que: 0-2, 3-5, 6-10 e >10 doença em remissão, doença 

leve, doença moderada e doença grave, respectivamente. Para análise dos 

parâmetros endoscópicos, o sub-escore de Mayo para endoscopia é a 

classificação que determina o grau de acometimento da mucosa a partir de 

certos achados, variando entre valores de 0 a 3. Na pontuação 0 - não há 

atividade da doença. 1 - Presença de eritema, diminuição do padrão vascular, e 

úlceras de moderada friabilidade, 2 – Presença de eritema difuso, nenhum 
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padrão vascular, e erosões friáveis. 3 – Presença de úlceras com sangramento 

espontâneo23.  

Além destes parâmetros, outra observação a despeito da característica 

da retocolite ulcerativa, é a sua semelhança com outras doenças inflamatórias 

intestinais, tanto anatômicas, quando clínicas, impossibilitando, em certos casos, 

de que se faça um diagnóstico preciso, de qual DII o paciente está sendo 

acometido. Desta, a própria Escala Montreal, revelou que o termo “Colite 

indeterminada” deve ser aplicado para os casos em que houve uma biópsia já 

realizada, em que patologistas foram incapazes de realizar um diagnóstico 

definitivo entre a RCU e a Doença de Crohn20. De tal maneira, não há capacidade 

diagnóstica suficientes para realizar uma definição objetiva entre as doenças, já 

que não há uma segura diferenciação entre as manifestações clínicas, exames 

de imagem, e evolução histopatológica 

 

3.1.5 Tratamento 

Após o diagnóstico da doença, um dos principais desafios da medicina 

moderna é selecionar os tratamentos que sejam ao mesmo tempo mais eficazes 

e que ofereçam melhor relação custo-benefício para o paciente. O tratamento 

atual, se dá em base da utilização de medicamentos diversos, baseados em 

múltiplos fatores, como a idade, extensão da doença, grau de acometimento, 

risco de efeitos adversos e severidade dos sintomas. Já o tratamento cirúrgico, 

normalmente está destinado exclusivamente a pacientes com complicações 

graves, alto risco de complicações e que tenham características refratárias ao 

tratamento com medicamentos.  

Pela diversidade de mecanismos causadores da RCU, há uma grande 

variedade de drogas, com diferentes formas de atuação as quais tem o objetivo 

de remediar tanto os sintomas, quanto as lesões e manifestações clínicas da 

doença2. Ainda mais, drogas amplamente utilizadas como condutas terapêuticas 

perpassam por: agentes homeopáticos (curcumina); aminosalicilatos, 

glicocorticoides, imunomoduladores, tiopurinas, metotrexato, ciclosporinas e 

tacrolimus; agentes biológicos; agentes anti fator de necrose tumoral; 
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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 que está em crescente número de estudos e análises de eficácia se trata dos 

inibidores de Janus Kinases, como o tofacitinib11,24,25 Estes ditos são um grupo 

de pequenas moléculas, utilizadas de forma oral, que se ligam a receptores de 

membrana e modulam a regulação de genes que codificam proteínas 

inflamatórias através da via do transdutor do sinal ativador da proteína de 

transcrição26. O tofacitinib foi aprovado para o tratamento de pacientes que eram 

refratários a outras medicações. Seu uso inicialmente, está limitado aos 

pacientes adultos que sejam portadores de RCU moderada à grave, que tinham 

resposta inadequada a inibidores de Fator de Necrose Tumoral ou que já foram 

expostos a agentes biológicos24,26. 

Sobre o Tofacitinib, este é uma droga que inibe seletivamente a enzima 

janus kinases 111,24. A janus kinases (JAK) são uma família de enzimas que 

pertencem ao grupo de tirosina quinase s não receptores e intracelulares que 

participam da cascata de sinalização de citocinas por associação com seus 

receptores11 . Este grupo é formado por JAK1, JAK2, JAK3 e Tirosina kinase 2 

(TYK2)27,28. O seu principal efeito está relacionado com a ativação das proteínas 

transdutoras de sinal e ativadoras de transcrição (STAT), formando o complexo 

de relação JAK/STAT27 . Por sofrerem fosforilação pela ação das enzimas JAK, 

o STAT se translocam até o núcleo celular, gerando uma ligação entre o DNA, o 

que posteriormente induz a transcrição29, fazendo com que citocinas possam 

enviar sinais para o núcleo para poder iniciar uma resposta biológica específica, 

no caso, inflamatória28.  

Posteriormente, por ação inibitória dos inibidores de JAK, o caso 

específico do tofacitinib, há uma diminuição intrínseca da cascata inflamatória11. 

O seu uso foi inicialmente feito para pacientes que são portadores de artrite 

reumatoide moderada à grave, que tenham sido submetidos a tratamentos 

refratários, com perda significante da qualidade de vida, com muitos 

sintomas11,24. De tal maneira, este uso foi estendido e, devido a estudos 

recentes, como o OCTAVE 311, foi demonstrado a sua eficácia inicial tanto para 
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a indução, quanto para a manutenção da remissão em outro caso de doença 

autoimune, a RCU. Concomitantemente, foi aprovado pelo FDA (Food and Drug 

Administration) e pela ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária), a 

utilização do mesmo para o tratamento de RCU moderada à grave, em pacientes 

refratários à uso de outros medicamentos. Sendo assim, portanto, há 

necessidade de uma análise por compilação de estudos que demonstrem de fato 

se existe uma eficácia que cubra o custo-benefício com tal terapia 

medicamentosa. 
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4 METODOLOGIA  

4.1 Desenho do estudo  

Foi realizada uma revisão sistemática segundo o protocolo PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) 

4.2 Amostra a ser estudada 

Os artigos selecionados incluíram pacientes portadores exclusivamente de 

retocolite ulcerativa moderada à grave, que foram submetidos à terapia 

medicamentosa com Tofacitinib. 

4.3 Estratégias de busca  

A busca de estudos foi realizada através da base de dados eletrônicas PubMed 

e The Cochrane Library, por meio de descritores coletados na lista de descritores 

e termos alternativos do Descritores em Ciências da Saúde (DECs) e Medical 

Subject Headings (MeSH) combinação dos descritores, obtidos no MeSH e 

DeCS com os operadores lógicos booleanos “and” e “or“. 

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

(“proctocolitis”)). 

4.4 Critérios de inclusão e exclusão 

Os artigos selecionados previamente foram categorizados como ensaios 

clínicos randomizados ou estudos retrospectivos. Todos os estudos incluídos 

abordavam exclusivamente a eficácia da terapia medicamentosa utilizando 

Tofacitinib, direcionada a pacientes diagnosticados com Retocolite Ulcerativa. 

Foram excluídos os artigos que abordassem pacientes menores que 18 

anos e trabalhos que abordassem pacientes portadores da doença de Crohn. 

Artigos de revisão da também foram excluídos.  
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4.5 Identificação e seleção dos estudos  

Os trabalhos foram identificados pelo título, revista e autores. Prosseguiu-

se então à exclusão daqueles duplicados. Em seguida, foi feita a leitura dos 

títulos e resumos, avaliando-os conforme os critérios de inclusão e exclusão. Os 

trabalhos que não apresentaram resumos e não foram excluídos por título, bem 

como os artigos cujo resumo não era suficiente para a avaliação dos critérios de 

inclusão e exclusão, foram triados para a leitura do texto completo, para a 

definição quanto a sua elegibilidade. Após serem triados, foi feita a leitura 

completa dos artigos pré-selecionados, para posterior avaliação metodológica. 

4.6 Avaliação da qualidade metodológica e do risco de viés  

Após a leitura dos artigos, foi preenchido um check-list fundamentado no 

Consolidated Standards of Reporting Trials {CONSORT (Anexo 1)}. Foram 

considerados artigos de qualidade aceitável aqueles que contemplaram pelo 

menos 80% dos aspectos de maneira satisfatória. 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 à 

qualidade pela ferramenta de risco de viés da Colaboração Cochrane.  

4.7 Aspectos éticos 

Por tratar-se de uma revisão sistemática, não foi necessário submeter o 

projeto ao Comitê de Ética em Pesquisa. 
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5 RESULTADOS 

Foram encontrados 269 trabalhos após a aplicação dos descritores nas 

bases de dados. Destes, restaram-se 7 estudos. (Fluxograma 1) 

Fluxograma 1 – Identificação e seleção de registros 

Fonte: Ceita, 2024 

 

A metodologia adotada consistiu em ensaios clínicos randomizados e estudos 

de coorte retrospectivas, cujas pesquisas variaram entre 2012 e 2022. 
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Quadro 1 - Características demográficas dos artigos selecionados  

Autor/ano País Revista Período de 

inclusão 

Tipo de estudo 

Hoffman et al. 

(2020)30 

Alemanha Journal of Clinical 

Medicine 

2018-2020 Coorte 

Retrospectiva 

Honap et al. 

(2020)31 

Inglaterra Journal of Crohn´s 

and Colitis 

2018-2019 Coorte 

Retrospectiva 

Lair-Mehiri et al. 

(2020)32 

França Internacional Journal 

of Gastroenterology 

and Hepatology 

2017-2018 Coorte 

Retrospectiva 

Shimizu et al. 

(2021)33 

Japão Intestinal Research 2018-2018 Coorte 

Retrospectiva 

     

Martínez et al. 

(2022)34 

Espanha Revista Española de 

Enfermedades 

Digestivas  

2019-2021 Coorte 

Retrospectiva 

Sandborn et al. 

(2012)24 

 

Estados 

Unidos  

The New England 

Journal of Medicine 

2009-2010 Ensaio Clínico 

Randomizado 

Sandborn et al. 

(2017)11 

Estados 

Unidos  

The New England 

Jounal of Medicine 

2012-2016 Ensaio Clínico 

Randomizado 

Fonte: Ceita, 2024 

 

O tamanho da amostra das Coortes Retrospectivas variou de 38 até 134 

pacientes que foram incluídos nos grupos que utilizaram o Tofacitinib. Os 

estudos tiveram predominantemente homens, exceto no trabalho de Shimizu et 

al. (2021)33. que obteve 53,3% de integrantes do sexo feminino. A média de 

duração da doença variou de 4 até 9,8 anos, com faixa de 0 até 24 anos. A 
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extensão da doença foi predominantemente de pancolite, variando entre 47,3 até 

65% dos integrantes. Escore Parcial de Mayo anteriormente ao início do 

tratamento não foi descrito no estudo de Martínez et al. (2022)34 A média do PCR 

variou de 6 até 6,1. (Tabela 1) 

 

Tabela 1 – Distribuição dos dados epidemiológicos e qualitativos iniciais por 

trabalhos selecionados como Coortes Retrospectivas 

 

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

 

O trabalho de Sandborn et al. (2012)24 foi o ensaio clínico de fase 2. A extensão 

da doença, 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 pancolite24.  

Outro estudo mesmo autor, classificado em fase 3, Sandborn et al. (2020)11 

subdividido em 3 grupos. Induction 1 e 2, que se referem aos testes de indução 

com utilização da medicação e o Sustain, que foi utilizado para análise de 

manutenção da remissão clínica com utilização da medicação. Com seleção da 

população submetida a 10mg a cada 12h de Tofacitinib. 
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No estudo, houve prevalência da idade entre 41,3 e 42,9 anos11. Com população 

total de 1202 pacientes. Destes, prevalência de 53,7% de homens. Também foi 

relatada prevalência de pacientes (n=566) com pancolite11. O Escore Total de 

Mayo no subgrupo Induction 1 teve média de 6,3 com desvio padrão de 1,3, no 

subgrupo Induction 2 teve média de 6,4 com desvio padrão de 1,3 e no subgrupo 

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

 

Tabela 2 – Distribuição dos dados epidemiológicos e qualitativos iniciais por 

trabalhos selecionados como Coortes Retrospectivas 

 

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

 

Os estudos tiveram uma média de 59,8 participantes, com desvio padrão de 

33,3. O trabalho de Honap et al. (2020)31 teve a maior quantidade de 

participantes (n = 119), e Shimizu et al. (2021)33 teve a menor quantidade, com 

30 integrantes. O tempo de tratamento para avaliação da indução foi 

majoritariamente de 8 semanas, sendo o trabalho de Lair-Mehiri et al. (2020)32 

com 14 semanas o maior tempo de indução e o trabalho de Shimizu et al. 

(2021)33 com 4 semanas. Nos trabalhos de Lair-Mehiri et al. (2020)32, Shimizu et 

al. (2021)33 e Martínez et al. (2022)34 não demonstraram os valores do Escore 
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Parcial de Mayo (EPM) após o período de indução. Nos estudos de Hoffman et 

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

Para análise de eficácia da indução da remissão dos sintomas, em todos os 

trabalhos, a remissão foi definida como um EPM ≤ 2. A remissão com uso do 

tofacitinib, que foi 10mg/12h em todos os estudos, variou entre 20 e 57%, sendo 

o menor e maior valor nos trabalhos de Shimizu et al. (2021)33 e Honap et al. 

(2020)31, respectivamente. Esta variou de 28,9 a 48%, nos trabalhos de Hoffman 

et al. (2020)30 e Honap et al. (2020)31 respectivamente. (Tabela 3) 

 

Tabela 3 – Análise da eficácia de indução: Coortes Retrospectivas 

  n  
Tempo, 

semanas 
EPM, média (p) Remissão (%) P 

Hoffman et al. 
(2020)30 

38 8 1 (<0,001) 11 (28,9) <0,01 

Honap et al. (2020)31 119 8 1 (<0,01) 68 (57) --- 

Lair-Mehirí et al. 
(2020)32 

38 14 0,5 (0,36) 18 (38) --- 

Shimizu et al. (2021)33 30 4 --- 6 (20) <0,001 

Martínez et al. 
(2022)34 

74 8 --- 28 (37,8) <0,05 

*EPM (Escore Parcial de Mayo) 

 
 
Os trabalhos de Sandborn et al. (2012)24 e Sandborn et al.11 tiveram uma média 

de 313 participantes, com desvio padrão de 199. Sendo o trabalho de Sandborn 

et al. (2012)24 com 33 e o subgrupo Induction 2 (2017)11 com 476 nas 

extremidades.  

A remissão 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 indução em ambos foi realizada utilizando uma dose de 10mg de 

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

A variação da indução da remissão dos sintomas variou de 16,8% no estudo de 

Sandborn et al. (2017)11 Induction 2 até 48% no Sandborn et al. (2012)24. Todos 

demonstrando significância estatística 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)11 até 2,5 (p < 0,001). 

(Tabela 4) 

 

Tabela 4 – Análise da eficácia de indução: Ensaios Clínicos Randomizados  

  n  ETM, média (p) Remissão (%) p 

Sandborn et al. (2012)24 33 4 (0,001) 16 (48) <0,001 

Sandborn et al. (2017)11 

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

Induction 2  429 2,7 (<0,001) 72 (16,8) <0,001 

*ETM (Escore Total de Mayo) 

 

A manutenção da remissão dos sintomas não foi avaliada pelo estudo de 

Sandborn et al. (2017)24. O tempo de avaliação da manutenção teve média de 

37 semanas com desvio padrão de 12,4, variando entre 24 semanas, nos 

estudos de Hoffman et al. (2020)30 e Shimizu et al. (2021)33, e 52 semanas no 

estudo de Martínez et al. (2022)34. A média de Escore Parcial de Mayo não foi 

relatada nos estudos de Hoffman et al. (2020)30, Lair-Mehiri et al. (2020)32, e 

Martinez et al. (2022)34. O estudo de Shimizu et al. (2021)33 teve valor relatado 

de 0,5, mas sem significância estatística (p = 0,36). 

A manutenção da remissão dos sintomas variou entre 19,4%, com significância 

no estudo de Hoffman et al. (2020)30 e 47,5% no estudo de Martinez et al. 

(2022)34, tendo ambos significância estatística (p < 0,001). (Tabela 5) 
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Tabela 5 – Análise da eficácia da manutenção da remissão: 10mg Tofacitinib 

  n  
Tempo, 

semanas 
EPM, média 

(p) 
Remissão (%) p 

Hoffman et al. (2020)30 36 24 --- 7 (19,4) <0,001 

Honap et al. (2020)31  108 26 0 (<0,001) 48 (45) <0,001 

Lair-Mehiri et al. 
(2020)32 

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. 
(2017)11 

197 48 0,25 (0,001) 80 (40,6) <0,001 

*EPM (Escore Parcial de Mayo) 
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6 DISCUSSÃO 

O tratamento eficaz da Retocolite Ulcerativa ainda é um dos eixos temáticos mais 

discutidos na ciência, dentro da coloproctologia e gastroenterologia. De tal modo, 

o presente estudo busca elucidar um dos medicamentos como opção não 

cirúrgica para casos moderados à graves, refratários a outros 

imunomoduladores e/ou Glicocorticóides. 

Nesta revisão sistemática realizada com 7 estudos. O desfecho principal deste 

corroborou com a positiva eficácia para a indução e manutenção da remissão 

clínica dos pacientes, após início da utilização 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)11 

O grupo que utilizou a medicação Tofacitinib, teve redução significativa dos 

parâmetros clínicos, variando de 16,8 – 50% dentre os trabalhos. Demonstrando 

dissonância inicial para a eficácia inicial para indução, para com o estudo 

Boneschansker et al. (2023)13, em que foi analisado a diferença de eficácia inicial 

entre o Tofacitinib e Upadacitinib para o tratamento de pacientes refratários, 

portadores de RCU. Foi demonstrado uma taxa 3 vezes maior de remissão em 

relação aos pacientes que utilizaram Upadacitinib. Entretanto, a taxa de 

remissão com Tofacitinib foi de 18%. Além disso, a diferença de eficácia também 

pode ser explicada pela grande diferença inicial entre os grupos placebo e 

controle no tempo de início do tratamento.   

De outro modo consonante aos achados, o estudo de Lasa et al. (2022)12, 

comparou a diferença de eficácia entre os imunomoduladores disponíveis e 

utilizados atualmente para a RCU, demonstrando OR 2,8 com a utilização de 

Tofacitinib entre os grupos controle e placebo. De mesmo modo, também houve 

um achado similar ao estudo de Berinstein et al. (2021)35 que avaliou a eficácia 

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 

abrangência da medicação aplicada para um mesmo perfil de pacientes agudos, 

moderados à graves. Além disso, a taxa de colectomia é um meio sugestivo de 

análise de remissão clínica. 
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Em relação aos esquemas terapêuticos para avaliação da manutenção da 

remissão, não houve uma padronização em relação ao tempo total de avaliação. 

Os estudos de Hoffman et al. (2020)30 e Shimizu et al. (2021)33 tiveram 24 

semanas e o estudo de Martínez et al. (2022)34  teve 52 semanas. O que interferiu 

na capacidade de avaliação mais tangível e igualitária entre os estudos. 

Os resultados que avaliaram a eficácia na taxa de manutenção da remissão 

também foram convergentes com a revisão sistemática proposta por 

Mpakogiannis et al. (2023)8, em que a coletânea de trabalhos selecionados, 

demonstraram de não necessidade de colectomia em 79,9 e 71,6% dos 

pacientes submetidos à terapia por 90 dias e 6 meses, respectivamente8. 

Outrossim, novos estudos demonstram maior eficácia de outros 

imunomoduladores na indução da remissão, como a Metanálise realizada por 

Gao et al. (2023)36 no qual demonstrou uma maior eficácia do tratamento dos 

pacientes com Upadacitinib obtendo as maiores taxas de remissão clínica e cura 

de mucosa. 

Como limitações, entendem-se a falta de padronização de tempo de utilização e 

avaliação da terapia medicamentosa, assim como estudos de Martínez et al. 

(2022)34 Lair-Mehiri et al. (2020)32 que não obtiveram resultados com poder 

estatístico, talvez explicado por um baixo tamanho amostral. Outro fato se baseia 

na qualidade das Coortes retrospectivas selecionadas, que, mesmo obtendo 

uma qualificação satisfatória para integrarem a revisão, poderiam ser realizados 

e avaliados em maiores centros médicos e de pesquisa, sendo mais assertivo 

se fossem das proporções do OCTAVE de fase 324.  

Dessarte, este estudo representou um importante mecanismo para ampliar a 

compreensão e consolidar o conhecimento científico sobre o tratamento da 

Retocolite Ulcerativa utilizando tofacitinib. Ao fornecer novos dados, pode-se 

esclarecer os efeitos e consolidar potenciais benefícios deste medicamento, 

auxiliando no aprimoramento das abordagens terapêuticas e no avanço das 

pesquisas na área. 
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7 CONCLUSÃO  

A utilização da terapia medicamentosa com Tofacitnib aumentou, 

significativamente, a taxa de remissão clínica, tanto para indução, quanto para 

manutenção do quadro clínico favorável. De tal maneira, terapias inovadoras 

podem não apenas induzir a remissão, mas também assegurar a manutenção 

de um estado estável, promovendo uma abordagem mais eficaz no manejo a 

longo prazo dessas doenças 

A partir das mudanças comportamentais, ambiente atual favorável ao 

desenvolvimento de Doenças Inflamatórias Intestinais pela população, e 

crescimento das taxas epidemiológicas, esta terapia com inibidores de 

JAK/STAT, demonstra potencial clínico favorável para pacientes graves, sendo 

promissora para indução e manutenção do quadro não cirúrgico aumentando 

também a qualidade de vida. 
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APÊNDICES 

Tabela 6 – Classificação de extensão de Montreal para a Retocolite Ulcerativa 

Extensão  Classificação Anatomia 

E1  Proctite Envolvimento limitado ao reto  

E2 Retocolite distal Envolvimento limitado distalmente à flexura esplênica 

E3 Pancolite Envolvimento estendido proximal à flexura esplênica 

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

and implications, 200620 

 

Tabela 7 – Classificação de severidade de Montreal para a Retocolite 

Ulcerativa  

Extensão   Definição 

S0  Remissão 

clínica  

Assintomático 

S1 RCU leve  ≤4 evacuações por dia (com ou sem sangue), sem 

sintomas sistêmicos e marcadores inflamatórios 

normais  

S2 RCU moderada  ≥4 evacuações por dia com mínimos sinais de 

toxicidade sistêmica 

S3 RCU grave  Ao menos 6 evacuações por dia, pulso ≥90 bpm, 

temperatura ≥37,5 °C, hemoglobina <10,5 g/100mL, 

VHS≥ 30mm/h 

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

and implications, 2006.20 

 

Tabela 8 – Classificação adaptada de Truelove & Witts quanto à gravidade do 

surto agudo 

 Leve Moderada Grave 
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Número de evacuações  

com sangue por dia  

<4 ≥4 ≥6  

Pulso (bpm) <90 bpm ≤90 bpm >90 bpm 

Temperatura (°C) <37,5  <37,8 >37,8  

Hemoglobina (g/dL) >11,5  ≥10,5  <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(supp1) 51-84 

 

Tabela 9 – Escore Parcial de Mayo 

Pontos Frequência das fezes Sangramento Retal Avaliação médica  

0 normal  Normal normal 

1 
1-2/dia mais que o 

normal 
sangue visível menos da 

metade das vezes 
leve 

2 
3-4/ dia mais que o 

normal 
sangue visível metade das 

vezes ou mais 
moderada 

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 

Pontos 
Frequência das 
fezes 

Sangramento 
Retal 

Avaliação médica  
Avaliação 
endoscópica 

0 normal  normal normal/inativa inativa 

1 
1-2/dia mais que 
o normal 

sangue visível 
menos da metade 
das vezes 

doença leve doença leve 

2 
3-4/ dia mais que 
o normal 

sangue visível 
metade das vezes 
ou mais 

doença moderada 
doença 
moderada 

3 
>4/dia mais que o 
normal 

passando sangue 
sozinho 

doença grave doença grave 

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

 

Quadro 2 – Pontuação STROBE dos artigos selecionados  
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Hoffman et 
al. 30 

Honap 
et al.31 

Lair-Mehiri et 
al.32 

Shimizu et 
al.33 

Martínez et 
al.34 

  Pontuação (obtido/total) 

Título e resumo 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

Introdução 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 

Discussão 4/4 2/4 4/4 3/4 3/4 

Informações 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 – Pontuação CONSORT dos artigos selecionados   

  Sandborn et al.24 Sandborn et al.11 

  Pontuação (obtido/total) 

Título e resumo 1/1 1/1 

Introdução 1/1 1/1 

Métodos 10/10 10/10 

Resultados 7/7 7/7 

Discussão 3/3 3/3 

Informações adicionais 3/3 3/3 

Total 25/25 25/25 

Fonte: Ceita, 2024 
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ANEXOS 

1 CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)  
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2 STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology) 
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3 Figura 1 – Segmentos do intestino grosso 

 

Fonte: Netter. Atlas de anatomia humana. 5 ed°, 2019. 
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4 Figura 2 – Escore endoscópico Mayo 1 

 

 

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

5 Figura 3 – Escore endoscópico 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 endoscópico Mayo 3  

 

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

 


