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A  D O E N Ç A  D E  C R O H N  ( D C )  É  U M  P R O C E S S O  I N F L A M A T Ó R I O  T R A N S M U R A L  I D I O P Á T I C O  C R Ô N I C O  Q U E  E N V O L V E  

O  T R A T O  G A S T R O I N T E S T I N A L .  O  O B J E T I V O  D E S T A  D I R E T R I Z  É  F O R N E C E R  R E C O M E N D A Ç Õ E S ,  Q U E  P O S S A M  

A U X I L I A R  N A  T O M A D A  D E  D E C I S Ã O ,  F R E N T E  A  P A C I E N T E S  C O M  D O E N Ç A  D E  C R O H N ,  E M  R E L A Ç Ã O  A O  P A P E L  

T E R A P Ê U T I C O  D O S  C O R T I C O S T E R O I D E S .  P A R A  I S S O  F O I  R E A L I Z A D A  U M A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  L I T E R A T U R A ,  

C O M  O S  D E S C R I T O R E S  D E  A C O R D O  C O M  O  P I C O :  D O E N Ç A  D E  C R O H N ,  C O R T I C O E S T E R Ó I D E ,  B E N E F I C I O ,  D A N O .  

F E I T A  S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  P E R Í O D O ,  N A  B A S E  D E  D A D O S  M E D L I N E ,  F O R A M  E N C O N T R A D O S  4 6 1  E S T U D O S  ,  

S E N D O  Q U E  2 7  F O R A M  S E L E C I O N A D O S  P A R A  R E S P O N D E R  À  D Ú V I D A  C L Í N I C A .  O S  D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  

E  D O S  R E S U L T A D O S  D E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  E X P O S T O S  N O  A N E X O  I .  

 

 

  



INTRODUÇÃO 

 

A doença de Crohn (DC) é um processo inflamatório transmural idiopático crônico que envolve o trato gastrointestinal, 

frequentemente caracterizado por períodos de remissão clínica, alternados com episódios de doença ativa e sintomática1. O 

tratamento clínico da DC tem como metas principais o rápido controle inicial do processo inflamatório (indução da remissão) e 

a conservação deste controle no longo prazo (manutenção da remissão)2.  

Os corticosteroides modulam a resposta imune ao interagir com os receptores de glicocorticoides nos núcleos celulares. As 

principais funções dos corticosteroides incluem a interferência na expressão da molécula de adesão e posterior prevenção da 

migração de células inflamatórias para o trato gastrointestinal3. Os corticosteroides minimizam a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1 e IL-6, fator nuclear kappa B (NFKB) e fator de necrose tumoral (TNF)4. Os corticosteroides podem ser 

administrados por via oral (prednisona, prednisolona, budesonida), retal (acetato de cortisona e budesonida), não disponíveis 

no Brasil, ou parenteral (metilprednisolona, hidrocortisona ou dexametasona). 

  



RESULTADOS 

Qual o papel (benefício e dano) dos corticosteroides no tratamento da Doença de Crohn? 

 

Indução da remissão 

A budesonida, na dose de 9 mg/ dia, é o tratamento de eleição para indução da remissão clínica (Crohn’s Disease Activity 

Index [CDAI] escore ≤ 150) na DC ativa leve, localizada na região ileocecal, sendo superior ao placebo (risco relativo (RR) 

1,93, IC 95%: 1,37-2,73; análise de 3 ECRs com um total de 379 pacientes adultos). Embora seja inferior aos esteroides 

convencionais (RR 0,85; IC 95%: 0,75-0,97; análise de 8 ECRs com 750 adultos ou crianças), especialmente na presença de 

doença grave (CDAI > 300) (RR 0,52, IC 95% 0,28-0,95), tem menos efeitos colaterais (RR 0,64, IC 95% 0,54-0,76; análise 

de 6 ECRs com 703 adultos ou crianças) 5(A). Aproximadamente 50-60% dos pacientes com DC ileocecal leve obtêm remissão 

em 8 semanas com budesonida 6-10(A).  

Um ECR mostrou que a budesonida de liberação ileal controlada na dose de 9 mg / dia (dose única) é mais eficaz que a 

mesalazina de liberação prolongada 4 g/dia (2 g 2 vezes ao dia) na indução de remissão na doença de Crohn ativa íleocecal 

(remissão na 16ª semana de 62% vs. 36%; p = 0,001, número necessário para tratar [NNT] = 4) 11(A).  

Outro ECR mostrou que a budesonida de liberação PH dependente (9 mg / dia) equivale a mesalazina (4 g / dia) na DC 

ileocecal leve, o que poderia sugerir um papel para a droga nesta condição (remissão clínica em 69,5% vs. 62,1% [não 

significativa, IC 95% para diferença absoluta -4,6% a + 18%]) 12(B).   



Uma meta-análise Bayesiana em rede (25 ECRs) recente mostrou que a budesonida 9 mg/dia foi superior ao placebo na 

indução da remissão na DC ativa leve ou moderada [odds ratio (OR), 2,93; Intervalo de credibilidade de 95% (ICr), 1,52-

5,39. Nenhuma outra comparação (ou seja, doses diferentes de mesalazina x placebo ou budesonida, para indução da 

remissão) atingiu significância estatística 13(A).  

Assim, a budesonida oral na dose de 9 mg/dia é recomendada para uso como terapia primária em pacientes com DC ativa 

leve a moderada que têm doença localizada no íleo e/ou no cólon direito. 

Os corticosteroides sistêmicos convencionais (prednisona, prednisolona, metilprednisolona) são altamente eficazes, mas 

apresentam maior risco de efeitos colaterais na comparação com a budesonida oral 5(A).  

Uma revisão sistemática composta por 8 ECRs avaliando o papel dos corticosteroides sistêmicos na indução da remissão em 

pacientes com DC ativa, com limitações metodológicas, comparou corticosteroide com placebo em 2 ECRs e com derivados de 

ácido aminossalicílico (5-ASA) em outros 6 ECRs. Na comparação com placebo, os corticosteroides sistêmicos aumentaram a 

frequência de indução de remissão na análise (267 pacientes; RR = 1,99, IC 95% 1,51-2,64; NNT 2-7; com remissão de 31% 

no grupo placebo). Houve um número maior de pacientes excluídos devido aos efeitos adversos dos corticosteroides sistêmicos 

na análise dos 2 ECRs, porém não estatisticamente significativo (267 pacientes; RR 4,57, IC 95% 0,75-27,83. Comparando 

corticosteroide sistêmicos com derivados de 5-ASA, houve maior frequência de indução da remissão na análise de 3 dos 6 

ECRs analisados (N=322 pacientes com seguimento superior a 15 semanas (RR = 1,65; IC 95% 1,33-2,03; NNT 3-8) 14(A). 

  



Faltam estudos adequados avaliando diferentes esquemas terapêuticos com corticosteroides na DC. A prednisona é geralmente 

utilizada na dose de 0,5−0,75 mg/kg (ou 40-60 mg/dia em dose única pela manhã) por um período de 7-28 dias. Doses 

maiores que 60 mg/dia não são recomendadas para adultos. Doses maiores que 40 mg/dia estão relacionadas com pequeno 

benefício clínico, porém, acompanhadas de aumento significativo de efeitos adversos. O desmame deve ser iniciado tão logo 

ocorra uma evidente resposta clínica (por exemplo, 5-10 mg/semana até 20 mg e depois 2,5 a 5 mg/semana, até que a 

interrupção ocorra) 4,15,16(D). A resposta aos corticosteroides é definida em vários estudos como melhora clínica após o 

tratamento com corticosteroides orais em alta dose (40-60 mg de prednisona / dia) dentro de 30 dias, ou melhora clínica 

após o tratamento com corticosteroides parenterais em doses elevadas dentro de 7-10 dias 17(D),18(C).  

Por outro lado, os pacientes que não respondem aos corticosteroides dentro desse prazo são definidos como corticorefratários 

ou corticoresistentes 17(D). Pacientes que são incapazes de reduzir os corticoides abaixo do equivalente a 10 mg/dia de 

prednisolona (ou budesonida abaixo de 3mg/ dia) dentro de 3 meses após o início sem que haja recorrência dos sintomas, ou 

que têm uma recaída dentro de 3 meses após parar os corticoides, são definidos como corticodependentes 15(D) 

O tratamento inicial da DC ileal grave inclui prednisolona ou corticoterapia parenteral (hidrocortisona) equivalente a 40-60 

mg/dia de prednisona em dose dividida ou em infusão contínua 15,16(D). 

Os corticosteroides sistêmicos, como a prednisolona ou equivalente, são eficazes, no tratamento da DC colônica ativa 19,20(A). 

 O fator inflamatório e o nível de má absorção são maiores nos casos de comprometimento extenso (> 100cm) do que na 

doença localizada do intestino delgado. Nesta situação, o tratamento com corticosteroides sistêmicos e a introdução precoce 

de imunomoduladores são considerados apropriados 15(D).  



A DC leve esofágica ou gastroduodenal pode ser tratada apenas com inibidor da bomba de prótons. Doença grave ou 

refratária requer corticosteroides sistêmicos adicionais ou uma estratégia baseada em agentes anti TNF 15(D).  

Os corticosteroides não são eficazes no tratamento de pacientes com DC e fístulas perianais 16(D). 

 

RECOMENDAÇÃO: 

A budesonida na dose de 9 mg ao dia é recomendada para uso como terapia primária em pacientes com DC ativa leve 
a moderada que têm doença localizada no íleo e / ou no cólon direito. (A) 

Tratamento com budesonida não está indicado para apresentações ou exacerbações graves da DC. (A) 

O tratamento inicial da DC ileal grave inclui corticoides orais (prednisolona ou prednisona), ou corticoterapia parenteral 
(hidrocortisona) equivalente a 40-60 mg/dia de prednisona. (D) 

Os corticosteroides sistêmicos, como a prednisolona ou equivalente, são eficazes, na indução de remissão clínica na DC 
colônica ativa. (A) 

Na DC extensa do intestino delgado, o tratamento com corticosteroides sistêmicos e a introdução precoce de 
imunomoduladores concomitantes são considerados apropriados. (D) 

A DC leve esofágica ou gastroduodenal pode ser tratada apenas com um inibidor da bomba de prótons. Doença grave 
ou refratária requer corticosteroides sistêmicos adicionais, imunossupressores ou, ainda, uma estratégia baseada em anti-
TNF. (D) 

Os corticosteroides não são eficazes no tratamento de pacientes com DC perianal.  (D) 

  



Manutenção da remissão 

A exposição aos corticosteroides deve ser minimizada, embora seja o suporte principal para o tratamento inicial da doença 

ativa 15(D).  

Uma metanálise avaliando corticosteroides sistêmicos convencionais, como a prednisolona, na manutenção da remissão clínica, 

incluindo 3 estudos e 403 pacientes não mostrou diferença significativa entre corticosteroides e placebo após 6, 12 ou 24 

meses 21(A).  

Outras duas revisões sistemáticas com metanálise 13,22(A) avaliaram o uso da budesonida (6 mg/dia) na manutenção da 

remissão clínica e confirmam a conclusão de que "os benefícios modestos em termos de menores escores CDAI e maior tempo 

para recidiva são compensados por maiores taxas de eventos adversos relacionados ao tratamento" 15(D). Portanto, o uso 

prolongado de corticosteroides deve ser evitado e a introdução de imunossupressores, como azatioprina ou 6-mercaptpurina, 

deve ser favorecida 23-25(A). 

Após a ressecção ileocólica, as drogas que não são eficazes para reduzir a probabilidade de recorrência sintomática incluem 

os corticosteroides sistêmicos   e a budesonida 6 mg / dia 16(D) 

 

RECOMENDAÇÕES 

Os corticosteroides não são recomendados no tratamento de manutenção da remissão da DC. (A) 
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ANEXO I 

1. Dúvida Clínica 

Qual o papel (benefício e dano) dos corticosteroides no tratamento da Doença de Crohn? 

 

2. Critérios de elegibilidade 

Os critérios de elegibilidade aplicados à seleção dos estudos foram os estudos que atendessem ao P.I.C.O. (Paciente; Intervenção ou Indicador; 

Comparação; Outcome), com restrição de idioma (Português, Inglês, Espanhol) e que apresentassem texto completo ou resumo disponível.  

 

3. Busca de Artigos 

3.1. Bases de Dados 

A base de informação científica consultada foi Medline (via PubMed) e em referências dos estudos selecionados. 

3.2. Identificação de descritores 

P Doença de Crohn 

I Corticosteroide 
C  
O beneficio ou dano 

  



 

3.3. Estratégia de Pesquisa 

#1 – (Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR 

Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional Ileitis) 

#2 - (Adrenal Cortex Hormones OR Steroids OR Cortisone OR Hydrocortisone OR Prednisone OR Prednisolone OR Methylprednisolone OR 

Dexamethasone OR Budesonide OR Betamethasone OR Beclomethasone OR Fluticasone) 

#3 - Random* 

 

 (Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR 

Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional Ileitis) AND (Adrenal Cortex Hormones OR Steroids OR Cortisone 

OR Hydrocortisone OR Prednisone OR Prednisolone OR Methylprednisolone OR Dexamethasone OR Budesonide OR Betamethasone OR 

Beclomethasone OR Fluticasone) AND Random*  

 

4. Avaliação Crítica 

4.1. Relevância – importância clínica 

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informações em medicina para padronizar a conduta 

e ajudar na tomada de decisões durante o uso dos corticosteroides no tratamento da Doença de Crohn. 

  



4.2. Confiabilidade – Validade interna 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas obedeceram aos 

critérios de inclusão e exclusão, separando-se por fim os trabalhos com potencial relevância. Quando o título e o resumo não fossem esclarecedores, 

buscou-se o artigo na íntegra. Somente os trabalhos cujos textos completos encontravam-se disponíveis foram considerados para avaliação crítica.  

Além dos estudos recuperados a partir da estratégia, foram considerados os trabalhos presentes nas referências dos trabalhos selecionados. 

 

4.3. Aplicação dos resultados – Validade externa 

O nível de Evidência Científica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford26 (tabela 01). 

 

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência. 

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência. 

C: Relatos de casos / estudos não controlados. 

D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos 

ou modelos animais. 

Tabela 01: Grau de recomendação e força de evidência 

 

A evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação crítica utilizando instrumentos (escores) discriminatórios: JADAD27 e GRADE28 para 

Ensaios Clínicos Randomizados e New Castle Otawa Scale29 para estudos observacionais.  



A evidência selecionada definida como ensaio clínico controlado randomizado (ECR) foi submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica 

(Tabela 2) e considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta foi submetida 

a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 3), permitindo a classificação do estudo, considerando os estudos coortes consistentes com 

escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

Dados do estudo 
Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 
Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de 
pacientes 

Seleção dos pacientes 
Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 
Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 
Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 
Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 
Intervenção, controle e cegamento 

Análise 
Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 
Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de 
interesse 

Resultado 
Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 2 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados 

 



Representatividade 

dos expostos e 

seleção dos não 

expostos 

(máx. 2 pontos) 

Definição da 

exposição 

(máx. 1 ponto) 

Demonstração de 

que o desfecho de 

interesse não estava 

presente no início do 

estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabilidade na 

base do desenho ou 

da análise 

(máx. 2 pontos) 

Avaliação do 

desfecho 

(máx. 1 ponto) 

Tempo apropriado 

de seguimento 

(máx. 2 pontos) 

Escore e nível da 

evidência 

Tabela 3 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 

 

A AMSTAR30 foi utilizada para avaliar a qualidade das revisões sistemáticas. Esta ferramenta fornece uma classificação de qualidade global em 

uma escala de 0 a 11, onde 11 representa uma revisão da mais alta qualidade. Foram determinadas categorias de qualidade, como se segue: 

baixa (escala de 0 a 3), média (pontuação 4 a 7), e alta (pontuação de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade  foram excluídas. 

 

5. Método de Extração e Analise dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, a 

presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para produzir 

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 4). 

  



Evidência incluída 

Desenho do estudo 

População selecionada 

Tempo de seguimento 

Desfechos considerados 

Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média 

Tabela 4 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 

 

6. Resultados 

Trabalhos recuperados (10/09/2017) 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária  

PubMed-Medline 461 

Tabela 5 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica 

  



7. Aplicação da evidencia – Recomendação  

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

A evidência disponível seguirá alguns princípios de exposição: 

• Será pelo desfecho; 

• Terá como componentes: o número de pacientes, o tipo de comparação, a magnitude e a precisão (desvio padrão e IC95%). 

Terá a sua força estimada (Oxford26/GRADE28) em 1b e 1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca, 
prevalecendo a evidência disponível de maior força. 
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9. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 
informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 
neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 
clínico de cada paciente. 
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