ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE
VITORIA - EMESCAM
GRADUACAO EM MEDICINA

JULYA LEITE DE ASSIS PEREIRA

O USO DO TOFACITINIBE NO TRATAMENTO DA COLITE AGUDA GRAVE:
UMA SERIE DE CASOS

VITORIA
2024



JULYA LEITE DE ASSIS PEREIRA

O USO DO TOFACITINIBE NO TRATAMENTO DA COLITE AGUDA GRAVE:
UMA SERIE DE CASOS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Coordenacdo do Curso de Graduagdo em
Medicina da Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Misericordia de Vitoria — EMESCAM,
como requisito parcial para obtencdo do titulo de
Bacharel em Medicina.

Orientador(a): Prof. Dr. Felipe Bertollo Ferreira

VITORIA
2024



JULYA LEITE DE ASSIS PEREIRA

O USO DO TOFACITINIBE NO TRATAMENTO DA COLITE AGUDA GRAVE:
UMA SERIE DE CASOS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
coordenacgao do curso de graduagdo em Medicina
da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria, EMESCAM, como requisito
parcial para obtengdo do grau de Bacharel em

Medicina.
Aprovada em 0% de J\/\WE\B’ de L4034
d
BANCA EXAMI A

Prof . Felipe Bertollo Estfeira
Escola Superior de Ciéncias asa de Misericordia de Vitoria — EMESCAM

Orlentador Documento assinado digitalmente

b ANA PAULA HAMER SOUSA CLARA
g »! Data: 05/06/2024 21:45:52-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Profa. Me. Ana Paula Hamer Sousa Clara
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria — EMESCAM
(Banca Interna)

o7

Profa. Me. Luiza Fabres do Carmo
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria — EMESCAM
(Banca Interna)

Assinado diﬁitalmentefor:
LUIZA FABRES DO CARMO
Data: 06/06/2024 -11:10:58h


Mobile User


AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus pela vida e pelo privilégio de concluir mais uma
importante etapa na minha vida.

Agradeco aos meus pais, aos meus familiares e aos meus amigos pelo suporte em
todos os momentos da minha trajetoria.

Ao meu orientador e professor Dr. Felipe Bertollo Ferreira pela parceria e pelos
ensinamentos.

Aos demais professores e preceptores por serem fonte de aprendizado e inspiragao.
Aos meus colegas de turma pela amizade e companheirismo nesses 6 anos.

E ndo poderia deixar de agradecer a todos o0s pacientes que me permitiram aprender

com cada um.



Conheca todas as teorias, domine todas
as técnicas, mas ao tocar uma alma

humana, seja apenas outra alma humana.

Carl Jung



RESUMO

Introducéo: A colite ulcerativa aguda grave (CAG) € uma complica¢do da retocolite
ulcerativa (RCU) com morbidade e mortalidade significativas. O tratamento inicial
dessa condicdo inclui o uso de corticosteroides. Entretanto, muito pacientes
apresentam falha a terapia inicial e necessitam de terapia médica de resgate (por
exemplo, ciclosporinas e imunobiolégicos) ou tratamento cirargico. Novas opc¢des
promissoras de tratamento para a CAG estédo surgindo, entre elas o tofacitinibe, uma
pequena molécula administrada por via oral, que atua como inibidor da Janus
Quinases (JAK). Objetivo: Relatar todos os casos de CAG tratados com tofacitinibe
no ano de 2023 em um centro de referéncia de doenga inflamatoria intestinal.
Métodos: Trata-se de uma série de casos de pacientes que acompanham no
ambulatério de gastroenterologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria
(HSCMV) e tiveram internacéao no ano de 2023 devido quadro de colite aguda grave.
Foi realizado um estudo observacional descritivo, no qual as informagdes foram
obtidas por meio de acesso ao prontuario hospitalar do HSCMV, registro de imagens
dos exames diagndsticos aos quais os pacientes foram submetidos e pesquisa na
literatura. Discussédo: Todos os pacientes internados estavam em tratamento para
RCU e nédo responderam a terapia inicial com hidrocortisona endovenosa. Todos
fizeram uso de tofacitinibe 30mg/dia durante pelo menos 3 dias com melhora clinica
e laboratorial significativas nos primeiros 5 dias de uso. Apenas um paciente foi
submetido a colectomia eletiva devido a displasia acentuada em bidpsia de
colonoscopia de rastreio. Consideracgdes finais: O tofacitinibe demonstrou ser uma
opcdo eficaz no tratamento da CAG. Novos estudos sdo necessarios para
determinar com precisdo a dose, a frequéncia e a duracdo do tofacitinibe no

tratamento de pacientes internados com CAG.

Palavras-chave: colite; falha da terapia de resgate; inibidores de Janus Quinases.



ABSTRACT

Introduction: A acute severe ulcerative colitis (ASUC) is a complication of ulcerative
colitis (UC) with significant morbidity and mortality. The initial treatment for this
condition includes the use of corticosteroids. However, many patients fail initial
therapy and require rescue medical therapy (e.g., cyclosporine and biologics) or
surgical treatment. New promising treatment options for ASUC are emerging,
including tofacitinib, a small molecule administered orally, which acts as a Janus
Kinase (JAK) inhibitor. Objective: Report all cases of acute severe ulcerative colitis
(ASUC) treated with tofacitinib in the year 2023 at an inflammatory bowel disease
referral center. Methods: It's a case series of patients followed up in the
gastroenterology outpatient clinic at the Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitéria who were hospitalized in 2023 due to severe acute colitis. A descriptive
observational study was conducted, in which information was obtained through
access to the hospital records, imaging records of diagnostic tests the patients
underwent, and literature research.

Discussion: All hospitalized patients were under treatment for UC and did not
respond to initial therapy with intravenous hydrocortisone. All of them received
tofacitinib 30mg/day for at least 3 days, resulting in significant clinical and laboratory
improvement within the first 5 days of use. Only one patient underwent elective
colectomy due to marked dysplasia found in a screening colonoscopy biopsy.
Conclusion: Tofacitinib has demonstrated to be an effective option in the treatment
of acute severe ulcerative colitis. New studies are necessary to precisely determine
the dose, frequency, and duration of tofacitinib treatment for hospitalized patients
with ASUC.

Keywords: colitis; failure to rescue; Janus Kinase inhibitors.
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1 INTRODUCAO

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatéria intestinal cronica,
que acomete predominantemente a camada mucosa do reto e do célon e pode
cursar com periodos intercalados de atividade e remissdo.! A depender do grau de
atividade da doenca, a RCU pode ser classificada em leve, moderada ou grave.?
Cerca de 10-15% dos pacientes apresentam um curso grave da doenca com crises
e hospitalizacbes frequentes, necessitando de terapias imunossupressoras e de
corticosteroides.®> 20% dos pacientes com RCU apresentam pelo menos uma

exacerbacdo grave durante o curso da doenca.*

A colite ulcerativa aguda grave (CAG) € uma complicacdo da RCU e sua
patogénese € desconhecida, mas provavelmente envolve respostas imunoldgicas
disfuncionais, alguns gatilhos ambientais desconhecidos e uma predisposicao
genética. * A CAG é definida pelos critérios de Truelove e Witts como a presenca de
uma frequéncia de fezes com sangue = 6 por dia, associada a manifestagdes de
acometimento sistémico, devendo estar presente pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: febre, taquicardia, anemia, marcador inflamatério elevado, por
exemplo, proteina C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS). 2°
Na préatica clinica, CAG é uma importante classificacdo por ser uma condicao
potencialmente fatal e que apresenta grandes chances de complicacdes, como
megacolon toxico e perfuragdo intestinal, além de morbidade e mortalidade

significativas.?®

O megacélon téxico € uma complicacdo potencialmente fatal da CAG. No
cenario de piora aguda da dor, sangramento, febre ou nova instabilidade de sinais
vitais, uma radiografia abdominal deve ser obtida para avaliar o megacélon téxico.
Em adultos, um cdlon transverso dilatado 255 mm e sinais de toxicidade sistémica
sdo indicativos de megacoélon toxico.” Algumas infeccdes também podem levar a
guadros mais desfavoraveis, sendo necessario o diagndstico e tratamento precoce.
Ainda nao esta claro se a reativacdo do citomegalovirus (CMV) é a causa ou
consequéncia das exacerbactes da CAG, mas a presenca da infecgcdo em pacientes
com CAG tem sido associada ao aumento do risco de hospitalizacdo, aumento da
resisténcia aos corticosteroides, e aumento da necessidade de terapia de resgate.”*

A infeccdo por Clostridioides difficile no contexto de CAG também tem sido
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associada ao aumento do risco de colectomia, complicacbes poés-operatorias e

aumento da mortalidade.*

Nos pacientes com quadro de colite aguda grave, o tratamento objetiva
inicialmente alcancgar estabilidade hemodindmica e melhora sintomética, como a
diminuicdo do numero de evacuacdes e de sangramentos. JA a longo prazo, os
objetivos do tratamento incluem a indu¢cdo e manutencdo da remissao clinica e
endoscépica livre de corticosteroides e a prevencdo de complicacdes relacionadas a
RCU.8° Esses pacientes devem ser internados em um hospital, de preferéncia um
gue ofereca suporte cirlrgico especializado, caso uma colectomia seja necessaria,
visto que o manejo da CAG deve ser clinico-cirdrgico e requer avaliacdo clinica
cuidadosa e continua dos pacientes, pois a cirurgia tardia pode aumentar as
complicacdes pds-operatdrias e a mortalidade apos 7 dias.®

Os corticosteroides intravenosos (IV) continuam a ser a base da terapia na
CAG e devem ser iniciados imediatamente apdés a admissao hospitalar. No entanto,
historicamente, quase 30% dos pacientes ndo respondem aos corticosteroides IV e
necessitam de terapia médica de resgate que sao os inibidores do fator de necrose
tumoral alfa (infliximabe) e a ciclosporina. A nao resposta a estes em 3- 5 dias é

justificativa para indicacéo cirtrgica.*

Novas opcdes promissoras de tratamento para a RCU estédo surgindo, entre
elas o tofacitinibe, uma pequena molécula administrada por via oral, que atua como
inibidor da Janus Quinases (JAK).X° O tofacitinibe é caracterizado por uma boa
absorcdo, com ou sem alimentos (com uma biodisponibilidade de 74%), um inicio
rapido de seu efeito (as concentragbes plasméaticas maximas sdo alcangadas de 30
a 60 minutos) e um aumento da exposi¢cao sistémica proporcional a dose. Nao
parece haver influéncia de idade, sexo, peso corporal (ndo requer ajuste de dose por
peso) ou da gravidade inicial da doenca sobre a concentracdo plasmatica do
tofacitinibe. Outras vantagens sdo: sua administracdo oral; resiste a degradacao
gastrica e pode entrar rapidamente na circulacdo sistémica e, em individuos
saudaveis, ndo afeta o filtrado glomerular, o fluxo plasmatico renal e nem o

clearance de creatinina.l!
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Em pacientes submetidos a colectomia, o tratamento com tofacitinibe no preé-
operatorio demonstrou um perfil de seguranca pds-operatdrio comparavel aos
produtos bioldgicos.'? Além disso, o rapido inicio de acdo apoia o uso precoce do
tofacitinibe como resgate e a rapida depuracao plasmética tem o beneficio teérico de
minimizar complicacdes intraoperatorias e pos-operatérias porque pode ser

eliminado antes da colectomia, mesmo em casos urgentes.!3

Diante da possibilidade do tofacitinibe no tratamento da CAG, o presente
estudo visa descrever os casos de CAG de 2023 em hospital de referéncia no
tratamento da doenca inflamatoria intestinal, em que foi optado pelo uso do
tofacitinibe para o tratamento. Nos trés casos ndo se tinha acesso ao infliximabe
para uso emergencial e os pacientes ndo responderam de maneira adequada a

hidrocortisona.
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2 OBJETIVO

Relatar todos os casos de CAG tratados com tofacitinibe no ano de 2023 em

um centro de referéncia de doenca inflamat6ria intestinal.
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3 METODO

Trata-se de uma série de casos de pacientes que acompanham no
ambulatoério de gastroenterologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria
(HSCMV) e tiveram internacdo no ano de 2023 devido a quadro de colite aguda
grave. Foi realizado um estudo observacional descritivo, em que as informacdes
foram obtidas por meio de acesso ao prontuario hospitalar do HSCMV, registro de
imagens dos exames diagndsticos aos quais 0s pacientes foram submetidos e

pesquisa na literatura.

A pesquisa poderia oferecer risco de vazamento de dados de prontuério,
porém o sigilo e o anonimato sdo garantidos, segundo as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da resolucdo 466/12.
O estudo segue as recomendacdes da Resolucdo 466 de 2012 do Conselho
Nacional de Satde (CNS) e teve a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa com
Seres Humanos (CEP) com numero do parecer 6.573.572 (anexo A).

Os pacientes foram orientados e assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (apéndice A).
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4 CASOS CLINICOS
4.1 CASO CLINICO 1

Masculino, 34 anos, com diagnostico de RCU desde 2018. Internacdo em
margo/23 por aumento das evacuacdes (mais de 10 episodios/dia), presenca de
sangramento e muco nas fezes, PCR 64 (valor de referéncia<6), hemoglobina de
9,1, frequéncia cardiaca de 111 bpm, sendo diagnosticado com quadro de colite
aguda grave. Estava em uso de Vedolizumabe e azatioprina e ja tinha feito uso de
sulfassalazina, azatioprina e infliximabe sem atingir controle da doenca. Nessa
internacgdo, iniciou tratamento com hidrocortisona, sem resposta. Optado por iniciar
Tofacitinibe 30 mg/dia, com melhora clinica e laboratorial importante nos primeiros 5
dias. A colonoscopia de rastreio realizada durante a internacdo demonstrou RCU
Mayo 3 e lesdo polipoide pediculada de sigmdide. Paciente recebeu alta em uso de
tofacitinibe 20mg/dia e prednisolona 40mg/dia mantendo melhora clinica e
laboratorial. Entretanto, ap6s resultado do histopatolégico sugestivo de
adenocarcinoma, optou-se por programacao cirargica com proctocolectomia total e
linfadenectomia e suspensao do tofacitinibe. A peca cirargica (figura 2) revelou colite
cronica em acentuada atividade envolvendo reto, sigmoide e célon descendente; e
areas com epitélio atipico de alto grau (displasia acentuada), em meio a regiées com
atividade inflamatdria. P&s cirdrgico sem intercorréncias e com boa recuperacao.

Figura 1 - Imagem de raio-x com dilatacédo importante do ceco

Fonte: Imagem obtida por meio de prontuario eletrénico



16

Figura 2 - Peca cirurgica evidenciando polipo pediculado em sigmoide

AR

Fonte: Elaboracéo propria
4.2 CASO CLINICO 2

Feminino, 44 anos, com diagndstico de RCU desde 1998. Encontrava-se em
remissdo clinica e endoscépica da doenca em uso de mesalazina oral (4g/dia) e
azatioprina (2,5mg/Kg/dia). Entretanto, em janeiro de 2023, apresentou quadro de
hematoquezia e dor abdominal e tentativa frustrada de controle domiciliar com uso
de corticoide via oral (40mg/dia). A paciente evoluiu com quadro de diarreia
sanguinolenta com mais de 8 evacuagodes por dia, PCR 25 (valor de referéncia<6),
sendo diagnosticada com colite aguda grave e necessidade de internacéo, uso de
hidrocortisona EV e azatioprina, porém sem resposta satisfatoria. Nesse contexto, foi
evidenciada proctocolite ulcerativa intensa (MAYO 3) pela colonoscopia. Além de
distensdo gasosa de algcas intestinais demonstrada pelos exames de imagem
sugerindo uma evolucao para megacélon toxico (figura 3). A equipe optou entédo pela
introducdo de tofacitinibe 30 mg/dia durante 3 dias, com posterior ajuste para
20mg/dia, tendo a paciente apresentado melhora clinica muito importante, j& na
primeira semana. Atualmente, mantém o acompanhamento ambulatorial em uso de
tofacitinibe 10 mg/dia com bom controle clinico e laboratorial da doenca.
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Figura 3 — Imagem de raio-x com dilatacdo importando do ceco

Fonte: Imagem obtida por meio de prontuario eletrénico

4.3 CASO CLINICO 3

Feminino, 59 anos, ex-tabagista, hipertensa e portadora de cancer ductal
invasivo de mama direita (TIN1MO), com diagnéstico de RCU desde novembro de
2020, caracterizada como pancolite (Mayo 2) no momento do diagnéstico.
Encontrava-se em tratamento para RCU com mesalazina supositorio associado a
sulfassalazina oral na dose de 4g/dia hd 1 ano e 4 meses e apresentou remissao
clinica, endoscépica e laboratorial durante 2 anos. Retornou ambulatorialmente,
apresentando atividade clinica da doenca, mais de seis evacuacdes bristol 6-7
associado a hematoquezia diariamente, além de dor em todo o andar inferior do
abdome, tipo cdlica, de forte intensidade e hemoglobina de 9,8. Paciente foi
encaminhada a internacdo, para rastreio infeccioso e manejo do quadro. Na
internacao, paciente diagnosticada com colite aguda grave a esquerda, colonoscopia
evidenciando colite erosiva intensa de colon esquerdo (Mayo 2), proctite
enantematosa moderada. Foi prescrito hidrocortisona 100mg EV de 8/8 horas
associado a antibioticoterapia com Ceftriaxona e Metronidazol. Apos 5 dias, paciente
permaneceu sem resposta clinica a corticoterapia. Optado por iniciar tofacitinibe
30mg/dia como resgate. Apds dois dias, paciente evoluiu com melhora gradual do
padrdo da dor abdominal, auséncia de evacua¢gbes com presenca de sangue,
reducdo da frequéncia evacuatéria e alta hospitalar no sétimo dia de medicacao.
Continuou acompanhamento ambulatorial, no qual foi optado por trocar a medicacéo
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atual por vedolizumabe, devido uso de anastrazol pela paciente, para tratamento de

cancer de mama.

Figura 4. Setas evidenciando cdlon tubulizado e espessado

DECUBITE

Fonte: Imagem obtida por meio de prontuario eletrénico
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5 DISCUSSAO

Os 3 casos relatados neste trabalho resumem o uso do tofacitinibe como
terapia de resgate em pacientes com CAG refrataria ao uso de corticosteroides
endovenoso. Apos decisdo compartilhada, todos os pacientes foram tratados com

tofacitinibe 30mg/dia por pelo menos 3 dias.

Ainda ndo ha consenso quanto a dose de tofacitinibe a ser prescrita no
tratamento da CAG, entretanto, o uso de altas doses (30 mg/dia) associado a
corticosteroides intravenosos para terapia de resgate em pacientes com CAG
refrataria foi associada a um menor risco de colectomia em 90 dias em comparacéo
aos controles quando ajustado para co-variaveis de gravidade da doenca. Um
estudo de caso-controle com 40 pacientes, demonstrou que este beneficio sé foi
estatisticamente significativo com doses de tofacitinibe de 10 mg trés vezes por dia,
mas ndo com doses de 10 mg duas vezes por dia. Este achado tem implicacbes
importantes, uma vez que a maioria dos pacientes no grupo do tofacitinibe teria sido
aconselhada a se submeter a colectomia com base nas caracteristicas da admisséo,
na exposicdo prévia a produtos biologicos e na falta de opc¢bBes de resgate

disponiveis para pacientes internados.'*

Em um outro estudo realizado com quatro pacientes com diagnostico de CAG
e alta probabilidade de falha na monoterapia com corticosteroides intravenosos, trés
dos pacientes alcancaram remissdo clinica com a associacdo de 30mg/dia de
tofacitinibe e corticoide. E apenas um dos pacientes nao alcancou resposta, apesar
de uma melhora inicial rapida dos sintomas e da PCR, este paciente apresentou
rapido aumento da PCR e retorno de sintomas graves apos reducdo do tofacitinibe
para 10mg/dia no 5° dia de tratamento, sendo submetido a colectomia de urgéncia.
Neste mesmo estudo, ndo foram relatados efeitos adversos importantes diretamente
atribuiveis ao uso de tofacitinibe durante a fase de indugdo da administracdo do

medicamento ou até 18 meses de acompanhamento relatado.3

Apesar de todos os pacientes terem apresentado boa resposta ao tratamento
de resgate, apenas uma paciente mantém o tofacitinibe como terapia de
manuten¢ao na dose de 10mg/dia, mantendo remisséo da doenca. No seguimento

de uma das pacientes, o tofacitinibe foi suspenso apds 2 meses de uso. A paciente
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apresentou boa resposta com uso da medicacao, entretanto, devido ao diagndstico
de cancer de mama, optou-se por descontinuar a medicacdo visto que nao existem
dados de seguranca sobre o uso de inibidores da JAK em pacientes com diagndstico

atual ou prévio de neoplasia.*®

Um paciente suspendeu a medicacdo apos 2 meses de uso devido achado de
displasia de alto grau em bidpsia colorretal realizada durante a internacéo, este
paciente foi submetido a colectomia e se mantém em remissdo sem uso de terapia
de manutencdo. Nos casos em que a abordagem cirlrgica é necessaria, evidéncias
recentes sugerem que o tofacitinibe pode ter um papel importante em pacientes que
falharam na terapia de primeira linha para CAG. Dada a rapida depuracdo do
medicamento, pode ser menos provavel que leve a resultados cirdrgicos adversos

caso a colectomia emergente seja necessaria.!®

Todos os pacientes foram avaliados durante a internacdo quanto ao risco de
megacoélon toxico, infeccdo por CMV e Clostridioides difficile, sendo descartado tais
diagnosticos diferenciais. A alta hospitalar ocorreu com menos de 14 dias em todos
os casos, com melhora clinica e laboratorial importante nos primeiros 5 dias,
resultados semelhantes ao de uma metanalise publicada previamente em que o
tempo de resposta do tofacitinibe variou de 3 a 6 dias apés a admissédo e o tempo
até a alta variou de 2 a 21 dias, além de todos os pacientes apresentarem melhora

nos sintomas e nos marcadores laboratoriais.1°

Apesar de ser uma série de casos retrospectiva com um nimero pequeno de
pacientes e limitacbes com relacdo a obtencdo de dados dos prontuéarios, o0s
resultados deste estudo se mostraram compativeis com outros estudos
internacionais e relatos ja publicados, contribuindo para avaliagcdes futuras mais
sistematicas do tofacitinibe como agente de resgate na CAG. Nenhum dos pacientes
precisou ser submetido a colectomia de emergéncia e todos apresentaram resposta
satisfatoria com uso de tofacitinibe 30mg/dia ainda na internacdo, sem apresentarem
efeitos adversos. A taxa de reinternacdo devido exacerbacdo da RCU apos a alta
hospitalar foi zero. Nossos dados sugerem que o tofacitinibe pode ter um papel
relevante como terapia de resgate, principalmente, nos casos em que o infliximabe

nao esta disponivel.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O tofacitinibe se apresenta como uma boa opcéo de resgate para pacientes
com quadro de CAG, tendo potencial de reduzir os casos de colectomia de
emergéncia. Mais estudos sdo necessarios para comprovar a dose de inducgéo ideal
e a seguranca do uso de altas doses do tofacitinibe de forma mais precisa como

tratamento de resgate na CAG.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

O (a) Sr. (a) estd sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) de uma
pesquisa com o tema: O uso do tofacitinibe no tratamento da colite aguda
grave, que serd realizada no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(HSCMV) sob a responsabilidade do meédico Dr. Felipe Bertollo Ferreira, CRM
10.537 - ES, End. Rua Dr. Jodo dos Santos Meves, 143 - Vila Rubim, Vitdria - ES,
CEP 29025-023 e telefone (27) 3212-7200. A sua participacdo consiste em
concordar com a utilizagdo de seus dados colhidos em prontuario no HSCMV para
fins estritamente cientificos. Trata-se de estudo descritivo basico, no qual as
informacies retiradas deste documento serdo utilizadas para a realizagdo de um
relato de caso. O objetivo deste estudo é relatar o seu quadro clinico, incluindo os
dados retirados da historia, fotos ou videos dos exames de sangue, exames
funcionais, elétricos, anatomopatoldgicos efou radiolégicos e exame fisico. Esse
relato podera contribuir para um melhor entendimento sobre a doenga em questao.
Frisamos também que esta pesquisa ndoc acarreta nenhum dnus ou bénus
financeiro ao participante. A pesquisa oferece risco minimo de quebra de sigilo e
confidencialidade dos dados coletados, neste contexto, os autores propdem as
seguintes medidas para minimizar tais riscos: garantir o sigilo e a confidencialidade
dos dados, bem como a guarda em seguranga das informagbes coletadas, como
regem as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da resolugdo 466/12. E seu direito desistir de participar da pesquisa
mesmo que ja tenha participado de alguma das etapas, sem nenhum prejuizo a
assisténcia medica ja realizada. Neste caso, entre em contato com algum dos
pesquisadores a qualquer momento. Além disso, o pesquisador possui o
compromisso de utilizar os dados e 0 material coletado somente para esta pesquisa
e o0s resultados serdo veiculados atraves de artigos cientificos em revistas
especializadas efou em encontros cientificos e congressos. Fica garantido ao
participante o direito de indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa. Caso ocorra algum dano financeiro decorrente da pesquisa, o participante

sera ressarcido.

Rubrica da partici parieires ponsdeel Rubinca do pesquissdor responsive|
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Caso aceite fazer parte do estudo assine ao final deste documento, que esta em
duas vias. Uma delas & sua e a outra & do pesquisador responsavel. Em caso de
duvida, vocé podera pedir esclarecimentos aos pesquisadores a qualguer momento
ou ainda entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da EMESCAM, que
avaliou este  trabalho, no  telefone (27) 33343586, no  e-mail
comite_etica@emescam.br ou no endereco: Comité de Etica em Pesquisa - Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria - Av. N. 5. da Penha,
2190, Santa Luiza - Vitoria - ES - 29045-402.

Observagio: Todas as paginas do TCLE devem ser rubricadas pelo participante e

pelo pesquisador que estiver responsavel pela coleta dos dados.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu,

, RG: e

CPF: , abaixo assinado, autorizo a participagio no

estudo referido. Fui devidamente informado e esclarecido pelos pesquisadores
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis
riscos e beneficios decorrentes da participacdo. Foi-me garantido que posso retirar

meu consentimento a qualguer momento, sem que isto leve a qualguer prejuizo.

Vitoria - ES, de de

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:
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ANEXO A — CERTIFICADO DE APROVACAO DO CEP

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE Platafforma
MISERICORDIA DE VITORIA - osl
EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O uso do tofacitinibe no tratamento da colite aguda grave
Pesquizsador: Felipe Bertollo Ferreira

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 76418123.8.0000.5065

Instituicao Proponenta: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.573.572

Apresentacio do Projeto:

O estudo trata-se de uma revisdo bibliogréfica e de prontudrios médicos hospitalares pertencentes a
pacientes em acompanhamento no ambulatério de gastroenterologia do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitdria.

Objetive da Pesquisa:

Relatar trés casos de remissio de colite aguda grave apds uso de Tofacitinibe e compartilhar com a
comunidade meédica e cientifica de forma a expandir 0 conhecimento acerca do uso dessa medicacéo
nesses casos e beneficiar os pacientes acometidos por essa intercorréncia.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sdo descritos como vazamento de dados do prontudrio. Ja os beneficios sdo colocados comao:
desenvolver um olhar critico do médico em relacdo ao uso de Tofacitinibe no manejo da Colite Aguda Grave,
trazendo discussio da comunidade médica para padronizar a abordagem terapéutica.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
A pesquisa atende todos os requisitos éticos para ser realizada conforme Resolugio CNS 466/2012.

Enderego: EMESCAM, Av MN.5.da Penha 2180

Bailrro: Bawro Santa Luiza CEP: 29.045-402
UF: ES Municipio: VITORLA
Telefone: [27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586 E-mail: comite etica@emescam.br
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CIENCIAS DA SANTA CASA DE PlatoForma
MISERICORDIA DE VITORIA - asil
EMESCAM

Continuagho do Parscer: 8.673.572

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Os termos obrigatorios foram apresentados e estao adequados.

Em cronograma a andlise a ser realizada pelo comité de ética consta no més 11/2023, sendo gue esta
ocorrendo no més 12/2023, mas como a coleta de dados ocorre somente no més de jan/2024 e few/2024,
entende-se que foi apenas ermro de digitagao.

Recomendagbes:

0 cronograma apresenta a etapa da analise comité de ética em novembro( sugestio alterar).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Mao existe pendéncia.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdoe do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificacdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre & ao término do projeto devera ser enviado relatdrio ao CEP por meio de
notificacio via Plataforma Brasil;

- mudangas metodolégicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 03/12/2023 Acelto
do Projeto ROJETO 2228870 pdf 18:00:56
Declaragio de folha_de_rosto_ pdf 03/12/2023 |JULYA LEITE DE Aceito
concorddncia 17:56:54 |ASSIS PEREIRA
Projeto Detalhado /| projeto_tofacitinibe pdf 03/12/2023 |JULYA LEITE DE Aceito
Brochura 174717 |ASEIS PEREIRA
Investigadaor _

TCLE / Termos de | tcle_projeto. pdf 03/12/2023 |JULYA LEITE DE Acelto

Assentimento / 17:46:53 |ASSIS PEREIRA

Justificativa de

Auséncia _

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 03/12/2023 |JULYA LEITE DE Aceito
1742:55 |ASSIS PEREIRA

Enderego: EMESCAM, Av.M.5.da Penha 2180

Balrro: Bairo Santa Luza CEP: 20.045-402
UF: ES Municipio: VITORLA
Telefone: [27)3334-3586 Fax: (Z7)3334-3586 E-mail: comite eticafemescam br
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MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM
Continuagao do Parecer: 8.573.572
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

VITORIA, 12 de Dezembro de 2023

Assinado por:
rubens josé loureiro
(Coordenador(a))

Endereco: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190
Bairro: Bawro Santa Luza

UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586

CEP: 29.045-402

E-mall: comite etica@emescam.br
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