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Posicionamento do Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatéria Intestinal do Brasil - GEDIIB frente a consulta
publica para incorporacao de Vedolizumabe para o
tratamento da doenca de Crohn.

Consulta Publica CONITEC/SCTIE N° 15/2019

http://formsus.datasus.gov.br/site /formulario.php#posicao campo1575367

As doencas inflamatérias intestinais (DIl) sdo caracterizadas por
inflamacdao crénica, de carater progressivo e recidivante, que resultam de uma
resposta imunoldgica inapropriada, em individuos geneticamente susceptiveis,
englobando essencialmente duas formas de apresentacdo: a retocolite
ulcerativa (RCU) e a doenga de Crohn (DC).1?2

A DC caracteriza-se por uma inflamagéo transmural crénica no sistema
digestorio, que pode acometer da boca ao anus de forma continua ou salteada,
com frequente comprometimento da regido ileal ou ileocecal e com potencial
de evoluir com complicacdes, como estenoses e fistulas?.

A avaliagéo da gravidade e progndstico na fase inicial da DC é essencial
para o desenvolvimento de um plano terapéutico adequado. Deve-se estadiar
0S pacientes ja em sua apresentacao inicial, buscando-se identificar fatores
preditivos de um curso mais grave da doenca; a saber: pacientes jovens no
momento do diagnéstico, presenca de fistulas perianais complexas,
envolvimento extenso do intestino delgado e presenca de lesdes endoscopicas
graves 34, Além disso, sabe-se que o diagndéstico precoce e o tratamento
adequado da doenca em sua fase inicial apresentam impacto importante no
prognaostico e um maior potencial de modificar a sua historia natural, evitando-
se suas complicacdes.>>

Para a escolha apropriada da melhor abordagem terapéutica na Doenca

de Crohn (DC) é necesséario considerar o grau de atividade clinica e
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endoscopica da doenca, localizacdo, extensédo, impacto na qualidade
de vida, presenca de manifestacbes extraintestinais ou complicacfes
relacionadas a doenca. Outros fatores essenciais na decisdo sobre a terapia
sdo: resposta prévia a algum tipo de tratamento, avaliacdo da eficacia dos
farmacos disponiveis, seu perfil de seguranca e potenciais efeitos adversos %°.

Os objetivos atuais do tratamento incluem ndo s6 o controle dos
sintomas, mas, principalmente, o controle sustentado da inflamagé&o, por meio
da cicatrizacdo da mucosa e prevencédo de complicag@es (fistulas, abscessos,
estenoses, dismotilidade, displasia) que, por sua vez, levam a hospitalizacéo,
cirurgia e prejuizo substancial a qualidade de vida -°.

Tradicionalmente, o arsenal farmacoldgico para o tratamento da DC
inclui  os derivados salicilicos (sulfassalazina, mesalazina), o0s
imunossupressores (ex., azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato), 0s
corticosteroides (ex., prednisona, hidrocortisona, metilprednisolona,
budesonida) e os antibiéticos. Esse arsenal terapéutico, tido como
“convencional”, ndo parece interferir na historia natural da doenca, apesar de
melhorar a sintomatologia de muitos pacientes °-11.

Nos ultimos 20 anos, observamos uma verdadeira revolucdo no
tratamento da DC, com a introducao dos medicamentos biologicos (anticorpos
monoclonais) 213, O primeiro grupo de medicamentos biolégicos foi
constituido pelos bloqueadores do Fator de Necrose Tumoral (TNF). Os anti-
TNFs atualmente disponiveis para tratamento da DC séo o infliximabe, o
adalimumabe e o certolizumabe. Posteriormente, o vedolizumabe também foi
aprovado para o tratamento da DC moderada a grave. Entyvio®
(vedolizumabe) é um medicamento biologico que atua de forma seletiva no
intestino. Consiste em um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1l)
antagonista do receptor de integrina a437, expressada preferencialmente em

linfocitos T auxiliares de memoria alojados no intestino.
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Sua seletividade foi desenvolvida visando evitar a ocorréncia de EAS
causados por outros antagonistas de receptor de integrina néo seletivos. Este
anticorpo atua basicamente inibindo a diapedese (migracao dos leucécitos dos
vasos sanguineos para o tecido intestinal), reduzindo a atividade inflamatéria
local, atuando de forma seletiva, diferentemente dos Anti TNF que possuem
acao sistémica com as devidas repercussdes e efeitos adversos vindos da
mesma. Esta indicado para o tratamento de pacientes com DC ativa moderada
a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou que
foram intolerantes a terapia convencional, isto € virgens (naives) de terapia
biologica, e também nos casos de falha ao anti-TNF alfa. Outra indicacédo sao
para os pacientes que tém contraindicacdes tanto para terapias convencional,
como para o Anti-TNF. 28,

Outra caracteristica importante do vedolizumabe é a baixa taxa de
imunogenicidade, isto €, a droga ndo faz com que o sistema imune produza
anticorpos contra a droga, sob o ponto de vista de eficacia, quando analisamos
comparativamente com o ANTI TNF , isto significa que o paciente que
respondeu ao vedolizumabe mantem-se em remissao por mais tempo que se
estivesse usando o Anti TNF. Isto porque, a taxa de perda de resposta com o
uso do Anti TNF é de aproximadamente 20 a 30% ano ano.615-18

Segundo recomendacdes do Colégio Americano de Gastroenterologia,
para pacientes com DC moderada a grava ativa a terapia com vedolizumabe é
mais efetiva que o placebo e deve ser considerada para inducao da remisséao
sintomatica em pacientes com DC (recomendacdo forte, alto nivel de
evidéncia) 4.

Alguns estudos de vida real relatando a experiéncia do uso de
vedolizumabe tem sido publicados. Um exemplo é o estudo de Dulai et al.,
publicado em 2016. Neste estudo foram incluidos 212 pacientes com DC

moderada a grave, 90% deles ja previamente expostos a agentes anti-TNF.
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As taxas cumulativas de remissédo clinica, cicatrizacdo da mucosa e
remissao profunda foram, respectivamente, 35%, 63% e 26%. A conclusao dos
autores foi que vedolizumabe é uma terapia segura e eficaz para pacientes
com DC moderada a grave na pratica diaria *°.

Apesar da paucidade de estudos comparativos diretos analisando a
eficacia das terapias biologicas entre si, recentemente foram publicados dados
do consorcio multicéntrico americano de pacientes com DC tratados com
vedolizumabe ou terapia com antagonista de TNF. A andlise foi feita atraves
do método estatistico Escore de Propensao de Pareamento (Propensity Score
Matching). Nesta analise, 538 pacientes foram incluidos pds-pareamento
(n=269 vedolizumabe; 44% masculino; idade média 35 anos). Apds o ajuste
para: uso concomitante de esteroide ou imunomodulador, localizagdo da
doenca (intestino delgado isolado, ileocoldnica, célon isolado) e numero de
antagonistas de TNF usados anteriormente, foi evidenciado que pacientes
tratados com vedolizumabe tiveram taxas cumulativas de 12 meses de
remissao clinica e remissdo livre de esteroide numericamente maiores que
pacientes tratados com antagonista de TNF, e taxas cumulativas de 12 meses
de cicatrizacao endoscépica significativamente maiores que pacientes tratados
com antagonista de TNF 16,

Vale ressaltar que vérias andlises de econdmicas ja demonstraram que
a terapia bioldgica é custo-efetiva para o tratamento da doenca inflamatéria
intestinal. Permanece incerto se uma terapia € superior a outra em termos de
custo-efetividade 17'8  Além disso, é sabido que o tratamento com
medicamentos bioldgicos nitidamente foi um divisor de aguas no tratamento
das DII. Esse tratamento comprovadamente provou ser eficaz na mudanca da
histéria natural das doencas, cicatrizando a mucosa, impedindo evolucao para
formas graves e diminuindo indices de cirurgias *°.

Diante do exposto, observa-se que a terapia biolégica com
vedolizumabe mostrou-se segura e eficaz tanto em pacientes virgens de

terapia bioldgica quanto em pacientes falhados a terapia com agentes anti-
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TNF. Desta forma, esta sociedade se manifesta favoravel a incorporagéo desta

terapia no rol de medicamentos disponibilizados para pacientes com DC.
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