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RESUMO: A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenga inflamatéria crénica que afeta o célon
e o reto, poupando o intestino delgado. O tratamento visa controlar a inflamacdo, aliviar os
sintomas, induzir e manter a remissdo da doenca, além de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. O Tofacitinibe é um medicamento da classe dos inibidores da Janus quinase (JAK)
e vem sendo utilizado para o tratamento da RCU. O objetivo desta revisio foi avaliar a eficicia
e a seguranga do Tofacitinibe. Foram selecionados estudos que avaliaram o uso do medicamento
para o tratamento da RCU. A pesquisa foi feita utilizando as bases de dados PubMed e Lilacs,
utilizando os descritores “ulcerative colitis” e “tofacitinib” combinados pelo operador booleano
“AND?”. Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, de acesso livre, do tipo estudo
observacional e ensaio clinico controlado. Como critérios de exclusio, foram utilizados artigos
duplicados e fora do tema. No total, 25 estudos foram selecionados. Através dos estudos
analisados, foi observado que o Tofacitinibe apresenta uma inovagdo para o tratamento da
RCU, sendo indicado para a indugio e manutencdo da remissio em pacientes adultos com colite
ulcerativa ativa de moderada a grave com uma resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerincia 4 terapia convencional. Contudo, seu uso esté associado, principalmente, a efeitos
adversos leves, como infecgdes, tendo eventos mais graves pouco frequentes. Dessa forma,
apesar da sua eficicia e seguranga, o uso do Tofacitinibe requer uma abordagem cuidadosa e
individualizada para que todos os objetivos terapéuticos sejam alcangados e também possa

minimizar os riscos associados.
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ABSTRACT: Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease that affects the colon
and rectum, sparing the small intestine. Treatment aims to control inflammation, relieve
symptoms, induce and maintain disease remission, and improve patients’ quality of life.
Tofacitinib is a drug belonging to the Janus kinase (JAK) inhibitor class and has been used for
the treatment of UC. The objective of this review was to assess the efficacy and safety of
Tofacitinib. Studies evaluating the use of the drug in the treatment of UC were selected. The
search was conducted using the PubMed and LILACS databases, with the descriptors
“ulcerative colitis” and “tofacitinib” combined using the Boolean operator “AND?”. Articles
published between 2020 and 2025 were included, with open access, and limited to observational
studies and controlled clinical trials. Exclusion criteria included duplicate articles and those
unrelated to the topic. In total, 25 studies were selected. Based on the analyzed studies,
Tofacitinib represents an innovation in the treatment of UC, being indicated for the induction
and maintenance of remission in adult patients with moderate to severe active ulcerative colitis
who had an inadequate response, loss of response, or intolerance to conventional therapy.
However, its use is mainly associated with mild adverse events such as infections, with more
serious events being infrequent. Therefore, despite its efficacy and safety, the use of Tofacitinib
requires a careful and individualized approach to achieve all therapeutic goals and minimize
associated risks.

Keywords: Colitis. Ulcerative. Treatment. Efficacy. Safety.
1. INTRODUGAO

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenga inflamatéria intestinal (DII) crénica que
acomete o intestino grosso, mais especificamente o célon e o reto, poupando o intestino delgado,
diferentemente da Doenca de Crohn (DC), outro tipo de DII, que apresenta lesdes em padrio
irregular, podendo acometer todo o trato gastrointestinal (KOBAYASH]I, et al., 2020). A RCU
é caracterizada por uma inflamag¢io da mucosa que comeca distalmente e pode se estender por
todo o célon, sendo uma condi¢do que pode acometer individuos de todas as idades, com pico
de incidéncia entre as trés primeiras décadas de vida e um segundo pico entre os 50 e 80 anos.
(KUCHARZIK et al., 2021) Globalmente, a prevaléncia da doenga tem aumentado,
principalmente em paises industrializados (NG et al., 2018). Além disso, a incidéncia da doenga
vem crescendo em paises recentemente industrializados, como Brasil e Taiwan, o que reflete
nas mudangas de estilo de vida e, sobretudo, nos fatores ambientais. (KAPLAM et al., 2021)

A fisiopatologia precisa da RCU ainda é desconhecida, mas é evidente uma relacdo entre
fatores ambientais, imunoldgicos, genéticos, além da prépria microbiota intestinal do individuo
(KUCHARZIK et al, 2020). Seu quadro clinico se manifesta com sintomas
predominantemente gastrointestinais, sendo a diarreia sanguinolenta e a dor abdominal os

principais. Além disso, também sdo comuns sintomas como urgéncia fecal e fadiga (SEGAL et
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al.,, 2021). Uma das complicagdes mais temidas da doenga é o megacélon téxico, que se
caracteriza pela diminuicdo abrupta da motilidade colénica, com dilatacdo e toxemia, além da
perda de liquidos e eletrélitos, e o tratamento consiste na colectomia total (KUCHARZIK et
al., 2020).

A RCU nio afeta apenas a satde fisica dos pacientes, mas também tem um impacto
significativo em sua qualidade de vida. Por ser uma patologia crénica e debilitante, com periodos
de remissio e periodos de recaida, sua sintomatologia impacta a vida social e até mesmo
profissional desses individuos. O impacto da doenga vai além do padrio inflamatério intestinal,
afetando o bem-estar emocional, com ansiedade e depressdo muitas vezes associadas a condig3o,
seja motivado pelas repetidas hospitaliza¢des, pelo uso continuo de medica¢des ou até mesmo
pelo elevado risco de colectomia, preocupando os individuos que vivem com a doenca
(DUBINSKY et al., 2021).

O diagnéstico da doenca é feito com base na jung¢io de sintomas, alteraces endoscépicas
como eritema, edema, perda do padrio vascular, sangramentos e tlceras e histolégicas tais como
plasmocitose basal, atrofia e distor¢do das criptas e irregularidade das vilosidades sio alteragdes
sugestivas (SEGAL et al., 2021).

A doenga tem sido tratada ao longo dos anos com uma gama de medicacdes, que visam
controlar a inflamacdo intestinal e também induzir a remissio clinica e endoscépica
(KOBAYASHI, et al,, 2020). A escolha do tratamento geralmente é baseada no padrio de
acometimento da doenca e na sua atividade clinica (SEGAL et al., 2021). A mesalazina (5-ASA)
é um dos pilares da terapia medicamentosa para a RCU, podendo ser administrada oralmente
ou via retal, sendo utilizada tanto para induzir a remissdo quanto para terapia de manutencio.
Glicocorticoides sistémicos também sio medicamentos comumente usados, principalmente em
casos moderados a graves. Nesse caso, sio mais eficazes quando administrados via intravenosa
em vez da via oral. Em pacientes dependentes de corticosteroides, medicamentos como
Azatioprina e Mercaptopurina podem ser usados para induzir a remissio, embora levem mais
tempo para mostrar resultados clinicos (KUCHARZIK et al., 2020).

Em resposta as limita¢Ses dos tratamentos tradicionais, novas terapias bioldgicas e
medicamentos orais tém ganhado destaque no tratamento da RCU, oferecendo uma alternativa
eficaz para pacientes refratirios aos tratamentos convencionais. Medicamentos como

infliximabe e adalimumabe podem ser utilizados, agindo bloqueando a a¢do do fator de necrose
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tumoral (TNF), uma citocina inflamatéria envolvida na patogénese da doenca (KOBAYASHI,
et al., 2020).

O Tofacitinibe é uma outra medicagio que tem se mostrado eficaz, sendo um inibidor
oral seletivo da Janus Quinase (JAK), que atua bloqueando a sinalizagio de citocinas
inflamatérias envolvidas no processo de inflamacio intestinal causado pela doenca. E um
medicamento aprovado para o tratamento de artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite
anquilosante e também para a RCU (SEGAL et al., 2021). Estudos recentes demonstraram a
eficicia na indugio e manutengio da remissdo da doenca, além de um bom perfil de seguranca
do tofacitinibe na colite ulcerativa moderada a grave, em comparagio com os tratamentos
convencionais, como os corticosteroides e anti-TNF (infliximabe, adalimumabe), que estio
associados a efeitos adversos significativos. Dessa forma, sua introdugio oferece uma nova
linha de tratamento para pacientes com RCU, visando & melhora na qualidade de vida desses
individuos (PERIN et al., 2022).

Assim, considerando que a RCU é uma doenga crdnica, recidivante e com alto impacto
na qualidade de vida dos pacientes, torna-se fundamental buscar alternativas terapéuticas que
sejam eficazes e seguras. Ainda que o Tofacitinibe represente um avanco pela possibilidade de
administragio oral e sua rdpida agdo, ainda existem incertezas sobre sua seguranca e efetividade,
especialmente no uso prolongado (PERIN, et al., 2022). . Diante desse cendrio, o objetivo deste
trabalho é avaliar a efic4cia e seguranga da medicagdo no tratamento da RCU, contribuindo para

ampliar o conhecimento sobre seu papel no manejo dessa doenca.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram o
LILACS e a National Library of Medicine (PubMed). A busca pelos artigos foi realizada
considerando os descritores “ulcerative colitis” e “tofacitinib”, utilizando o operador booleano
“AND?”. A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do
tema; defini¢do dos pardmetros de elegibilidade; defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusio;
verificagdo das publicacdes nas bases de dados e anélise dos estudos encontrados. Foram
incluidos no estudo artigos publicados entre 2020 e 2025; de acesso livre e artigos cujos estudos
eram do tipo estudos observacionais e ensaios clinicos controlados. Foram excluidos artigos

duplicados e também os que nio se enquadravam ao tema.
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3. RESULTADOS

A busca resultou em um total de 784 trabalhos. Foram encontrados 756 artigos na base
de dados PubMed e 28 artigos na base de dados LILACS, sendo que 2 artigos foram retirados
por estarem duplicados entre as plataformas LILACS e PubMed, conforme apresentado na

Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificagdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados

PubMed e Lilacs.

Total de artigos: 784

PubMed Critério de inclusdo:

N=756 Artigos publicados entre 2020 e 2025.

PubMed . Critério de inclus3o:

N=595 Estudos observacionais e Ensaios clinicos controlados

PubMed [ T Critério de exclus3o:
N=36 Artigos fora do tema abordado

PubMed [y Critério de exclusdo:
N=28 Artigos duplicados.

PubMed
N=26

Critério de inclusdo:
Artigos gratuitos

PubMed
N=21

Total de artigos selecionados
N=25

Fonte: Autores (2025)

Dos 25 estudos selecionados, 15 se tratavam de ensaios clinicos controlados e 10 de estudos
observacionais. Quanto ao uso de tofacitinibe, os 25 estudos avaliaram a seguranca da
medicagdo, destacando que a suscetibilidade a infec¢des foi o principal evento adverso
observado, especialmente o Herpes Zoster, sendo que os eventos tromboembélicos sdo os mais
temidos. Outros efeitos adversos também foram observados, como aumento dos niveis de
Creatinofosfoquinase (CPK). Entretanto, embora esses efeitos adversos tenham ocorrido, a
eficicia do tofacitinibe foi observada em 20 artigos, que analisaram o seu uso em pacientes com
RCU, demonstrando uma resposta favoravel, conforme descrito na Tabela 1, sendo que a

principal vantagem é a sua resposta aos pacientes refratirios e também a sua administragio oral.
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Tabela 1. Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicacdo, tipo de estudo e principais

conclusdes.
Autor Ano Tipo de estudo Principais conclusdes
Anna Maria | 2024 Estudo Observacional | A taxa de colectomia foi baixa, com
Carvalhas boa resposta clinica.
Gabrielli et al.
A remissio foi observada em 16,3%
. Ensaio Clinico | dos acientes tratados com
Arshdeep Singh P ~
¢ al 2024 Controlado tofacitinibe em relacio a
et al. .
prednisolona, que teve uma resposta
de 8,60/0.
A eficidcia foi alta, com 74,8% de
Fabio S. Estudo Observacional | resposta clinica, entretanto, a
2024 . .
Macaluso et al. seguranca foi monitorada de perto
devido a possiveis efeitos adversos.
Gabriele Dragoni | 2024 Estudo Observacional | Os pacientes com tofacitinibe
et al. apresentaram segurancga pOs-
operatéria similar aos bioldgicos,
com raros eventos adversos.
) A eficicia variou de 409% a 58% dos
Estudo Observacional . 4 5
Hyuk Yoon et al. | 2024 pacientes, com eventos adversos
leves a moderados.
Ensaio Clinico | Foi possivel observar a eficicia do
Jacob E. Ollech et A
1 2024 Controlado tofacitinibe no estudo.
al.
Tofacitinibe foi eficaz tanto na
.. . inducio quanto na manutencio da
Kentaro Kojima Estudo Observacional 'g _ 9 . &
¢ al 2024 remissio, embora o risco de HZ
et al. )
tenha sido notado em alguns
pacientes.
Tofacitinibe foi mais eficaz que
Mariangela Estudo Observacional | Ustekinumabe na reducio da
202 _ :
Allocca et al. 4 progressdo da doenga em pacientes
ue nio respondem i terapia atual.
q pond terapia atual
. Ensaio Clinico | Demonstrou melhora na atividade
Dubinsky MC, ,
; 2023 Controlado da doenga e também na melhora
Armuzzi A et al. L.
clinica.
. L. A infeccio por Clostridium ocorreu
Ensaio Clinico .
Edward V. em ¢ pacientes. Casos foram leves a
2023 Controlado
Loftus et al. moderados e tratados
adequadamente.
. L. A eficicia do tofacitinibe foi melhor
. Ensaio Clinico . L _
Lars Erik nos pacientes mais jovens e nio
2023 Controlado

Kristensen et al.

fumantes, com menor risco de

eventos adversos.
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Tofacitinibe demonstrou eficicia em

Alvaro . . ,
, Estudo Observacional | 41,806 dos pacientes apds 16 semanas,
Hernindez 2022 ..
, com boa continuidade de tratamento
Matinez et al. .
apos 28 meses.
. , . A incidéncia do CA de pele nio
Ensaio Clinico . . .
Bruce E. Sands et melanoma foi baixa, mas foi maior
2022 Controlado . -
al. em pacientes mais velhos e com
histérico da doenca.
Ramir Luan Estudo Observacional | Pacientes tratados com tofacitinibe
) 2022 ;.
Perin et al. apresentaram boa resposta clinica.
Pacientes com melhora precoce no
Ensaio Clinico | inicio do tratamento com
Sandborn W], . .
] 2022 Controlado tofacitinibe mantiveram melhor
Armuzzi A et al. i
resposta sustentada e também uma
melhor seguranga.
A extensio da inducio de 8 semanas
Sandborn W], . L.

o Ensaio Clinico | para 16 semanas aumentou a taxa de

Peyrin-Biroulet 2022 .
) Controlado resposta, com um perfil de seguranca
L, Quirk D et al. )
parecido.
A eficicia do tofacitinibe foi
Sandborn = W], . , . . .

. . Ensaio Clinico | mantida independentemente da
Peyrin-Biroulet . . .
L Sh AT ot | 2°%2 Controlado falha prévia a terapia com anti-

arara e i .
1’ TNF, mas o risco de HZ foi o
al. . )
principal efeito adverso.
Dubinsky MC, Ensaio Clinico | Foram observadas melhoras em
DiBonaventura 2021 Controlado todos os itens do IBDQ - um
M et al. questiondrio utilizado nas DII.
Tofacitinibe é eficaz, com melhores
Ensaio Clinico | resultados em pacientes refratarios a
IETSI - EsSalud | 2021 R P )
Controlado infliximabe, mas com risco de HZ
aumentado.
Kevi L Ensaio Clinico | A taxa de infecg¢des graves foi muito
evin . ) L. i
. 2021 Controlado baixa, a maioria dos eventos foi
Wainthrop et al.
controlada.
. L. Elevacdes dos niveis de CPK foram
. Ensaio Clinico .. ~
Remo Panaccione observadas, mas reversiveis e nio
2021 Controlado ) . .
et al. associadas a efeitos adversos clinicos
significativos.
L Ensaio Clinico | A reducio da dose de tofacitinibe
Séverine .. .
. 2021 Controlado manteve a remissio na maior parte
Vermeire et al.
dos casos.
Fnsai Clini O wuso de tofacitinibe mostrou
Lo nsaio inico ., ]
Pablo Oliveira et eficicia na RCU, mas o risco de HZ
2020 Controlado

al.

foi destacado com um efeito adverso
importante.
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A resposta clinica foi observada na

Sailish Honap et Estudo Observacional | maioria dos pacientes, com 44% em
2020 . .. ,
al. remissdo sem corticoides apds 26
semanas.
) ) A taxa de remissio foi de 299% apds
Vince B. C. Estudo Observacional . 9% ap
2020 24 semanas e o perfil de seguranca

Biemans et al. ) . ]
foi considerado aceitavel.

Fonte: Autores (2025).
4. DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo integrativa evidenciam que o Tofacitinibe apresenta eficicia
significativa na indu¢do e manutencio da remissdo clinica em pacientes com RCU moderada a
grave. Os efeitos da medicacdo se devem ao seu mecanismo de agido, por se tratar de um inibidor
da enzima Janus Quinase (JAK), que desempenha um papel central na sinaliza¢do de citocinas
inflamatérias, ele atua diretamente na fisiopatologia da RCU. Ao inibir essa via de sinalizagio,
o tofacitinibe reduz de forma efetiva a inflamacdo intestinal, justificando os altos indices de
resposta clinica e endoscédpica, além da remissio observados na maioria dos estudos.
(BIEMANS et al., 2020; HONAP et al., 2020)

A eficicia da medicacio foi destacada principalmente naqueles que envolveram
pacientes refratirios ao tratamento convencional, como imunossupressores e biolégicos. Isso
evidencia o potencial da droga como uma opgio relevante, especialmente para individuos que
nio obtiveram sucesso com essas terapias. Além disso, a possibilidade de administragio oral
representa uma vantagem frente aos demais biolégicos, que necessitam de administra¢do
parenteral, o que impacta positivamente na adesio dos pacientes e melhora sua qualidade de
vida. (IETSI, 2021; SANDBORN et al., 2022)

Em relagio a seguranga, os estudos analisados mostraram os efeitos adversos da
medicagio, sendo a susceptibilidade a infec¢Ses o evento mais comum, especialmente infeccdes
virais como o Herpes Zoster. Esse risco é consequéncia direta do efeito imunossupressor, visto
que por se tratar de um imunomodulador, compromete mecanismos de defesa do paciente. Por
esse motivo, a indica¢do do Tofacitinibe exige uma avaliagdo ampla e individualizada, incluindo
calendério vacinal atualizado e rastreio de fatores de risco. (PABLO et al., 2021; IETSI, 2021
SANDBORN et al., 2022; KENTARO et al., 2020)

Outro evento adverso identificado foi o risco de eventos tromboembélicos, considerado

o efeito mais temido, ainda que sua incidéncia seja baixa. Isso ocorre pela acdo
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imunomoduladora do medicamento, que além de atuar na sinalizacdo de citocinas
inflamatérias, atua também em outros mediadores relacionados a coagulagio, modulando o
equilibrio entre fatores pré-coagulantes e anticoagulantes. Esta condi¢io foi mais observada em
pacientes com fatores predisponentes, como idade avangadas, histérico pessoal de trombose e
outras comorbidades, reforcando a necessidade de selecio cuidadosa dos pacientes e
monitoramento durante o uso. (OLIVEIRA et al., 2022)

Foi observado, ainda, o aumento dos niveis de creatinofosfoquinase (CPK), ainda que
esse achado ndo tenha repercussdes clinicas, é um importante marcador laboratorial a ser
acompanhado. (PANNACIONE et al., 2020)

De forma geral, o tofacitinibe apresenta um perfil de risco satisfatério, especialmente

quando se tem um acompanhamento adequado, com medidas preventivas e monitoriza¢io do

paciente. (HERNANDEZ MARTINEZ et al., 2022)

s. CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusio, o Tofacitinibe representa uma opg¢io terapéutica promissora no
tratamento da RCU, evidenciando sua eficicia e também um aceitével perfil de seguranca. Sua
. ~ . ;. .
incorporagdo nas praticas clinicas e protocolos deve ser acompanhada de monitoramento

rigoroso, visando maximizar os beneficios e minimizar os seus riscos.
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